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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

© 6-Alkenyl-und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate, Verfahren 2u deren Herstellung sowie ihre Verwendung in 
pharmazeutischen Praparaten 



Die vorliogende Erfindung beschreibt die neuen 6-Alke- 
nyl- und 6-Alkinyl-Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Formel I 




riasis. Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrollier- 
ter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglich- 
keit von medizinischen Implantaten lessen sie sich in po- 
lymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen alleine 
Oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben. 
Die neuen Verbindung interagieren mit Tubulin, indem sie 
gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, 
die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen und sind 
zur Bohandlung maUgner Tumoren geeignet, beispiels- 
weise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, 
Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Melanom, akute 
lymphozytaro und myelocytare Leukamie. AufSerdem 
sind ste zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entzundlicher Erkrankungen {Pso- 
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Beschrcibung 

Von Hone et al. wird die cytotoxische Wirkung dcr Naturstoffe Epolhilon A (R = Wasserstoff) und Epoihilon B (R = 
Methyl) 
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O OH O 



15 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angcw. Chcm. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zclllinicn und ihrcr im Verglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Akuvitat gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc Tu- 
20 morlinicn sowic ihrc gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschafien, z. B. eine um den Faktor 30 hohere 
Wasscrldsiichkcit, ist dicsc neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung cines Arzneimiltels zur Therapie maligner T\j- 
morcn bcsondcrs inicressant. 

Die Naturslofle sind sowohl chermsch als auch meiabolisch fur eine Arzneimiuelentwicklung nicht ausreichend slabil. 
7ur Bcsciiigung dieser Nachieile sind Modifikalionen an dem Naturstoff notig. Dcrarlige Modifikationen sind nur auf to- 
2S lalsynthctischcm Wcge mbglich und sctzen Synlhescslralcgien voraus, die eine breite Modifikauon des Naturstoflfes er- 
moglichcn. Ziel der Struklurveranderungen isl cs auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine \fer- 
bcsscrung dcr Sclcktivitat dcr Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarkc und/odcr eine Reduktion uncrwunschter 
toxischcr Ncbcnwirkungcn, wic sic in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, crfolgcn. 
Die Totalsynthcsc von Epothilon A ist von Schinzcr et al. in Chcm. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und in Angew. 
30 Chcm. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544 beschrieben. 

Epoihilon-Dcrivate wurden bcrcits von Hofle et al. in dcr WO 97/19086 beschrieben. Dicsc Dcrivate wurden ausge- 
hend vom natiirlichcn Epolhilon A oder B hcrgestcllt. 

Hinc wcitcrc Synlhese von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou ct al. in Angcw. Chcm. 1997, 109, 
Nr. 1/2, S. 170 172 beschrieben. Die Synlhese von Epolhilon A und B und einigcr Epolhilon-Analoga wurdc in Nature, 
35 Vol. 3S7, 1997. S. 268-272, die Synthcsc von Epothilon A und scincn Dcrivatcn in J. Am. Chcm. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997, S. 7960-7973 sowic die Synlhese von Epolhilon A und B und einiger Epolhilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., 
Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974-7991 cbenfalls von Nicolaou ct al. beschrieben. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Hcrstcllung von Epothi- 
lon A-Analoga mittcls kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch einigc Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 
■to Die Aufgabe dcr vorlicgendcn Erfindung besteht darin, ncuc Epothilon-Dcrivalc zur Nfcrfugung zu stcllen, die sowohl 
chernisch als auch meiabolisch fur eine Arzneimiuelentwicklung ausreichend slabil sand und die hinsichtlich ihrer the- 
rapcutischen Breite, ihrcr Sclcktivitat dcr Wirkung und/odcr uncrwunschter toxischcr Nchcnwirkungcn und/odcr ihrer 
Wirkstarkc den natiirlichcn Dcrivatcn ubcrlcgcn sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung beschrcibt die ncucn Epothilon-Dcrivalc dcr allgcmcincn Formcl I, 




60 worin 

R u , R lb gleich oder vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, CrC 2 o-Aralkyl, oder gemcinsam cine 
-(CHOm-CJruppc mil m = 1, 2, 3, 4 oder 5, cine -(CH2)-0-(CH 2 )-Cjruppe, 

R :a Wasscrstofr,C,-C l0 -Alkyl, Aryl, CVCVAralkyl, -(CIWrB-C^CMCIWpa-R 26 *, -(CII 2 )r.-C=C-(CIl2)p 4 -R 26a 
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ra, rb glcich odcr vcrschicdcn sind und 0 bis 4, 
pa, pb glcich odcr vcrschicdcn sind und 0 bis 3, 
n 0 bis 5, 

R 3a WasscrsiofT, CVCV Alkyl, Aryl. C r C 2 (r Aralkyl, 
R 14 WasscrsiofT, OR 14a , Hal, 
R 3b OPG u , 

R 4 Wasscrstoff. CpCVAlkyl, Aryl, CyC 20 -Aralkyl, Hal. OR 25 , CN, 
R 25 Wasscrstoff, cine Schutzgruppc PG 5 , 
R 26a , R 26b glcich odcr vcrschicdcn sind und WassersloIT, C r Cia-Alkyl. Aryl, C 7 -C 2C r Aralkyl, C r Ci 0 -Acyl, odcr, falls pa 
bzw. pb >0 sind, cine Gruppe OR 27 , 
R 27 Wasscrstofi*, cine Schutzgruppc PG 6 , 
R 5 WasscrsiofT, (* r Cio-Alkyl t Aryl. CVCzo-Aralkyl, (GH^-A, 

wobci slur 1,2, 3 odcr 4, 40 

A fur OR 22 odcr Hal, 

R 22 fur Wasscrstofi* odcr PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 jc cin Wasscrstoffatom, gemcinsatn cine zusalzlichc Bindung odcr cin SaucrstofTatom, 

R 8 WasscrstolT, Halogen, CN, d-CNcr Alkyl, Aryl, CrC 20 - Aralkyl, die allc substituicrt scin konncn, 

X cin Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,(D-dioxygruppc, die geradkettig odcr vcr- 45 

zwcigt scin kann, H/OR 9 odcr cine Gruppicrung CR 10 R n , 

wobci 

R 23 fUr cincn Ci-C 2 <r Alkylrcst, 
R 9 fur Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppc PG\ 

R 10 , R n glcich odcr vcrschicdcn sind und fur WasscrsiofT, cincn C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, (: 7 -C 2 o-Aralkylrcsi odcr R 0 und 
R u zusamincn mil dem Methylcnkohlenstoffatomgcmcinsam fur cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring stehen, 
Y cin Saucrstoffatom odcr zwei Wasscrsloffatomc, 
Z cin Saucrstoffatom odcr H/OR 12 , 
wobci 

R 1 2 WasscrsiofT odcr cine Schutzgruppc PG* ist, 
Hal Halogen, vorzugsweisc Fluor, Chlor, Brom odcr Tod, bcdcuien. 

Die Darstcllung dcr ncucn Epoihilon-Dcrivatc basicrt auf dcr Vcrknupfung drcier Tcilfragmcntc A, B und C. Die 
Schniltstcllcn licgen wic in dcr allgcmcincn Formcl T angcdeutci. 
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A bcdcutet ein CVC6- Fragment (Rpothilon-Zahlweise) der allgemeincn Formel 
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worin 



25 R u \ R lb ", R 2 *' und R 2b ' die bercils fur R !a , R lb , R 2a und R 2b genannten Bcdeutungen haben und 
R 13 CH 2 OR 13 \CH 2 -Hal, CHO, COzR 1 * COHa!, 
R 14 WasscrsiofT, OR 14a , Hal, OS0 2 R 14b , 

R ,3 \ R 14a Wasscrstoft*. S0 2 -Alkyl, SQj-Aryl, SC^-Aralkyl odcr gemcinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppc odcr gemcinsam cine 
CR !5 'R l5b -Gruppc, 
30 R !3b , R 14b WasscrstofT, C,-C 2C r Alkyl, Aryl, C r C 2 (r Aralkyl, 

R 15a , R l5b gleich odcr vcrschicdcn sind und WasscrstoH", CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, cxicr gemcinsam cine 
-(CH 2 ) q -Gruppc, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

35 cinschlicBlich allcr Sicrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedcuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 veretherl odcr vercstcrt, freic Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in cincn 
Enolcthcr ubcrftihrt odcr rcduzicrt sowic freic Saurcgruppcn in A in dcrcn Salzc mil Bascn ubcrftihrt scin konncn. 
B stent fur ein C7-Ci 2 - Fragment (Hpolhilon-Zahlwcisc) der allgemeincn Formel 



50 worin 

R 3a , R 4 und R y die bcreits fur R 3a , R 4 und R 5 genannlcn Bcdeutungen haben, und 

V ein Saucrstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , cine (V^o-Alkylcn-a,tD-dioxygruppc, die gcradkcllig odcr vcr- 
zwcigl scin kann odcr H/OR 16 , 

\V cin SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 19 , cine C 2 -Cio-Alkylcn-a,CO-dioxygruppc, die gcradkcllig odcr vcr- 
55 zwcigl scin kann odcr H/OR 1 *, 

R 16 , R lR unabhangig voncinandcr WasscrstofT odcr cine Schulzgruppc PG 1 , 
R 17 , R 19 unabhangig voncinandcr (,y(-2o-Alkyi, bedcuten. 

C slcht fur cin C13-C ^-Fragment (Epothilon-Zahlwcise) der allgemeincn Formel 
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R 8 ' die berciLs in der allgemeinen Formel I fiir R 8 genannle Bedeutung hat und 
R r ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 , 

R 21 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 3 , ein Phosphoniumhalogenidresl PPh 3 + IIal" 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), cin Phosphonatrcst P(0)(OQ) 2 (Q = C r C l(r Alkyl odcr Phenyl) oder cin Phosphinoxid- 5 
rest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , cine C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R^fur cincn C1-C20- Alkylrcst, 10 
R 9 fiir WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R n gleich oder verschieden sind und for Wasserstoff, einen CYC 20 -Alkyl-, Aryl-, CVCVAralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammen mit dem MethylenkohlenstorTatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
bedcutcn. 

Als Alkylgruppcn R la , R lb , R 2 *, R 3 \ R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R n , R l3b , R l4b , R 15a , R l5b , R 17 , R 19 , R 23 , R 24 , R 26a , R* b und R 28 15 
sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 Kohlenstoffatomcn zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Ncopcntyl, Heptyl, Hexyl, Decyi. 

Die Alkylgruppcn R l \ R lb , R 2 *, R 3a , R 4 , R 5 , R 8 , R 10 , R u , R n \ R l4b , R l5a , R , R 17 , R 19 , R 23 , R 24 , R*\ R 26b und R 28 
konncn pcrfluoricrt odcr substituicrt scin durch 1-5 Halogcnatomc, Hydroxygruppcn, CVCVAlkoxygruppcn, Ce-C\ 2 ' 
Arylgruppcn (die durch 1-3 Halogcnatomc substituicrt sein konncn). 20 

Als Arylrcst R u , R lb , R 2a , R 3 \ R\ R 5 , R 8 , R 10 , R 11 . R l3b , R 14 \ R l5a , R 15b . R 2 \ R 26a , R 26b und R 28 kommen substitu- 
icrtc und unsubstituicrtc carbocyclischc odcr hctcrocyclischc Reste mit einem odcr mehreren Heteroatomen wie z. B. 
Phenyl, Naphihyl, Fury!, Thicnyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazo- 
ly!, die cinfach odcr mchrfach substituicrt scin konncn durch Halogen, OH, O-Alkyl, CQ2H, CO^Alkyl, -NH 2 , -N02, 
-N 3 , -CN, C r C 20 -Alkyl, C r CVAcyl, Ci-C 20 -Acyloxy-Gruppen, in Fraoe. 25 

Die Aralkylgruppcn in R la , R lb , R 2a , R 3a , R 4 , R< R 8 , R 10 , R". R l3b , R l *\ R l5a , R 15 \ R 24 , R 26 \ R 26b und R 28 konncn im 
Ring bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in dcr Alkylkctie 1 bis 8, bevorzugt 1 bis. 4 Atome enthalten. Als Aralkyl- 
rcstc kommen bcispiclwcisc in Bctracht Benzyl, Phcnylcthyl, Naphthyl methyl, Naphthylcthyl, Furylmcthyl, Thicnyl- 
cthyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konncn einfach odcr mchrfach substituicrt sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CC^H, 
CO r Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, C r C 20 -Alkyl, C r C 20 - Acyl. C r C 2 o-Acyloxy-Gruppcn. 30 

Die in X in dcr allgemeinen Formel I cnthaltencn Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, 
wobei Mcthoxy-, Ethoxy- Propoxy-, Isopropoxy- und t-Buiyloxygruppcn bevorzugt sind. 

Als Vcrtrctcr fur die Schutzgruppcn PG sind Alkyl- und/odcr Aryl-substituicrtcs Silyl, Ci-C 2 o-Alky! t CU-Cj-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich cin Saucrstofifatom enthalten kann, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, C t -C 2 o-Acyl sowie Aroyl zu nen- 
ncn. 35 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppcn PG kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Belracht. 
Bevorzugt sind aus den cntsprcchcndcn Alkyl- und Silylcthcrn Icicht abspaltbarc Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
weise dcr Mcthoxymcthyl-, Mcthoxyethyl-, Ethoxyethyl-, Tctrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Tri mcthy lsilyl-, 
TricthylsilyK tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tert.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, para-Ni- 
trobcnzyl-, para-Mcthoxybcnzyl-Rcst sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylrcstc. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, 40 
Acetyl. Propionyl, Isopropionyl, Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mil Amino- und/oder Hydroxygruppcn substituicrt 
scin konncn, in Fragc. 

Die Acylgruppcn PG X bzw. PG Z in R 9 , R 12 , R 26a und R 26b konncn 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, 

Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppcn bevorzugt sind. 

Dcr Index m in dcr aus R la und R lh gcbildctcn Alkylcngruppc stcht vorzugsweisc fiir 1 , 2, 3 odcr 4. 45 
Die fiir V, W und X moglichc C 2 -Cio-Alkylcn-a,CO-dioxygruppc ist vorzugsweisc cine Ethylcnkctal- odcr Ncopcntyl- 

kctalgruppc. 

Die nachstehend gcnannlcn Verbindungcn sind crfindungsgcmaB bevorzugt: 
(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6SQi))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramclhyl-7-(but-3- 
i n- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 50 
(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy^^ 
tclramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame- 
thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 55 
nyl)-8,8,l 2, 1 6- tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0)hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E7Z. 1 6S(E)H.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-py ridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tctramcthyl-7-(but-3- 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

<1S/R,3S(E).7S,10RJ1R,12S.16R/SH,11-Dihy 

tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 ,0]hcptadccan-5.9-dion 60 
(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E)H,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cthenyl)- 1 -oxa-5 ,5,9,1 3-tetramelhyi-7-(but-3-in- 
1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S.10R,1 1R,12S, 1 6R/S)-7,1 1-Dihydroxy- 10-(but-3-in- l-yl)-3-(l-nuor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8,12,16- 
tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F77JGS(F0)-4,8-Dihydro 65 

7-(but«3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy 

8,8, 1 2,1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
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(4S/7R,8S,9S,13PY/^16S(K))^ 
(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dft^^ 
thylcn- 1 2, 1 6-di methyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
5 (4S,7R,8S,9S,131^Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 
cyciohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydtoxy-l^ 

thyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-13-e^ 
10 (but-3-in- l«yl)-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,n-Dih^ 

8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/nUS.9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(^ 

in- l-yl)-cvclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
is (lS/R,3S(F0JS,10R,llR,12S,16R/S)-7 f l^^ 

tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(2-(2-pyridyl)ethcnyl)- 1 -oxa-5, 5.9,1 3>tetramethy l-7-(but-3-in-l -yl)- 

cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E).7S.10RJ1R,12S,16R7SH,11-D^ 
20 thvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadecan-5 t 9-dion 

(4S JR.8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5 ,5,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- 

1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JS,10R^lR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^ 

tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
25 (4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chtor-2-(2- pyridy l)ethcny 1)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-tetramethy l-7-(but-3-in- 

1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

< 1 S/R,3S(E).7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 1^^ 

tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,SS,9S,13F77j6S(F0)-4,8-Dihydroxy^ 
30 cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dity^^ 

tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3K/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tctrajncthyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)- 
cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

35 (1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SW 

th vl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0Jhcpladccan-5,9-dion 
(4SJR,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

1- yl)-cyc!ohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S\16R/S)-7^ 

40 tciramethyl-4 T 17-dioxabicyclo[14.1,()]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(H),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll^ 

tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
45 (4S,7R(RS),8S,9S,1 3F/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3- tctramcthy l-7-(2- 

oxacvdopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSW,3S(H).7S,10R(RS),llR,12S,tGR/S)-7,11^^ 

dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-tctramcthyl-4 t 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,n 
50 propyl- 1 -cthyI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyciopropyl-l-cl 
8,8,1 2, 1 6-tctramclhyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R(RS),8S ,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-pyridy l)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramelhy l-7-(2- 

oxacyclopropyl- l-cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
55 (1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R.12S,1GR/SH^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)cihcnyl>l-oxa-^ 

oxacyclopropyl- 1 -clhyl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^ 
60 dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-lctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(prop- 

2- in- 1 - vl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-m 
8.8,1 2,1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
65 (4S\7R,8S,9S,13F/7 M 16Sa : 0M,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyi)-l-oxa-5,5,9,13-tc^^ 
cyciohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S>7, 1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-in- l-yl)-3-(2-(2-pyridy l)cthcnyl)-8,8,l 2, 1 6-tctramc- 
t hyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 
in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSyR,3S(E)JS.10R,llR f l2SJ6IVS>7 t ll-Dihydioxy-10-(prop-2.^ 
tctramcihyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-16-(l-c^^ 
in- 3 -yl)-cyclohcxadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JSJ0R,llR,12SJ6R/S)-7Jl-Dihydroxy-l()-(prop-2-in-l-yl)-3-(l^ 
tctrarnethyl-4,17-dioxabicyclol 14. 1 .0Jheptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -melhyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-lelramelhyl-7-(prop- 

2- cn- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16RyS>7,ll-Dih^^ 
8 f 8,12,16-teirameihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-7-(prop-2-en- 1 -y 1)- 
cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E) ,7S ,10R,1 1 R ,1 2S, 1 6R/S)-7 ,1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-en- l-yI)-3-(2-(2-pyridyi)ethenyl)-8,8,12J6-telrame. 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR t 8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyto 

cn- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,101UlRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 

ictramcthyl-4 t 17-dioxabicycloI14.1.0]hcptadccan-5 f 9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy« 1 6-( 1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramethy l-7-(prop«2- 
cn- l-yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihycto 
tetramcthyl-4, 1 7-dioxabicvclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)elhenyl)-l-oxa-5,5,9,13-telramethyl-7- 

(oxacyclopropylmcthyl)-cvclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R(RS).11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

nyl)-8,8,12,16-tctramcihvl-4,17-dioxabicycloll4.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13FVZ,16S(E))-4,8-Dihydr^ 

propylmcthvl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(EX7S.10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dto^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 

cyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,^ 

nyl)-8,8,12,16-lclra!ncthyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0Jhcpladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-oxa-5,^ 

cyclopropylmcihy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S\E),7S,10R(RS)J1R,12S,16R/S>7,11^ 

nyl)-8,8.12,16-tclramcthvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.()]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy^ 

thyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 11 R,l 2S, 1 6R/S)-7,1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-in- 1 -yl)-3-( 1 -mcthyl-2-(2-methylthia7.ol-4-yl)cthc- 
nyl)-8,8, 1 2, 1 6- tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .Ojhcpt adccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydmxy-16-(2-(2-!ncthylthia7.ol-4-yl)cthcny0 

3- in- 1 -yl)-cyclahcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1SW,3S(H),7S,10R,11RJ2S,1GR/S)-7,11-1)^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .6]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^ 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/SH,ll-Dihyd™^ 

8,8,12,16-tctramclhyl-4,17-dioxabicycloI14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-iciramcthyl- 

7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^^^ 

nyl)-8,8,12,16-ictramclhyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydi™^^ 
thyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
<1S/R,3S(E),7S,10RJ1R,12S\1GR/S)-7,11-Dih^ 

nyl)-8,8,12,16-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[l4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-mcthylthia7.ol-4-yl^ 

3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S J OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 ^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13F77.,16S(E))-4,8-Dihydmxy-16-(l-fluor-2-(2-mcthylthia7ol-4-yi^ 

7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

8 .8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion 
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(4SJR t 8S.9S,13F/Z,16S(E)M.8-^^ 

7-(but-3-en-l-ylVcyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10RJ!RJ2SJ6R/S)-7Jl-Dihyd^^ 

8 8, 1 2, 1 6-tctramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4SJR(RSX8S,9S f 13E/&16S©^ 

mclhyl-7-(2-oxacyc1opropyl-l-elhyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS)JlRJ2S,16R/S)-7^ 

hiazol-4-yl)cthenyl)-8,8J2,16-tetra^^ 

(4S,7R(RS),8S ( 9SJ3EyZ f 16S(E)M.8-Dihy^ 

(2-oxacycIopropyl- 1 -cthy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R(RS)J1R,12S,16R/SW 

yl)ethcnyl)-8,8j2,164etrameihyM^^ 

(4SJR(RS).8S,9S,13E/ZJ6S(E)M.8-Dihydroxy-16-(l-fl^^^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-cihyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2 t 6-dion 

( 1 S/R,3S(F0 JS J OR(RS), 1 1 R J 2S.1 6R/S>^ 

zoI-4-yl)eihcnyl)-8,8J2,16-teU^melhyM,17-dioxabicyclo[14J.0]heptadecaji-5,9Kiion 

(4SJR(RS),8S,9SJ3E/Z,16S(E)M.8-Dihydro^ 

thyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-ethyl)-cyclohexadec-13-cn-2 t 6-dion 

(lS/RJS(bVW0R(IUiMlR.12&^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8 1 8J2j6Mctramelhyl-4.17'dioxabicycloI14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy!-2-(2- mcthylthiazoI-4-yl)ethenyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetiame- 

thyl-7-(prop-2-in-l-yl>cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10RJlRa2S,16R/S>7,ll-Dihyd™^ 

nyl)-8,8.12J6-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S\13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-l^^ 

2-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12SJ6R/SW,ll-Dihydro^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13FV7J6S(F0)-4,8-Dihydroxy-16-(l^ 

7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1SW,3S(E),7S.10RJ1R,12SJ6R/S>7,ll-Dihydra^ 

8,8, 1 2, 1 6«tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthy lthiazol-4- y Dcthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tctramcthyi- 

7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(n).7S.10R,llRJ2S,16R/S)-7 t ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-telramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-mclhylthiazol-4-y l)cthcnyl>- l-oxa-5,5,9,1 3-tetrame- 
ihvl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-n^ 

n y l)-8,8, 1 2, 1 6-tclramelhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .01 hepladcc an-5,9-dion 

(4S,7R,SS.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^^^ 

2-cn- 1 - yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(10/7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

8,8, 1 2. 1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclol 1 4. 1 .0]hcpiadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(F))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2- mcthy Ithi azol-4-yl)cthcny 1)- 1 -oxa-5,5,9. 1 3-tctramcthyl- 

7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(10/7S,10R,11R,12S,1GR/S^7.11-1^ 

8,8, 1 2, 1 6-lctranicthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.l 3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-( l-chlor"2-(2-mclhylthiazol-4-yl)cthcnylM-oxa-5,5,9,13-tclramclhyl- 

7-(prop-2«cn-l-yl)-cyclohexadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12SJ6IVSWl-Dihyd™^ 

nyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4 f 17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S\13I^16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

mcthyl-7-(oxacyc]opropylrncthyl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E).7S.10R(RS),11R,12S,16R/SH 

zol-4-yI)cthcnyl)-8 t 8,12,16-lctramclhy!-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S\7R(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E)H,8-Dihydroxy-16^^^ 
(oxacyclopropylmcthyl)-cydohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S.10R(RS),llRJ2S t 16R/S)-7,ll-Dft^ 

yl)cthcnvl)-8,8,12,16-tclramcthyl-4 f 17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S.13FV7J6S(F0M.8-Dihydroxy 
thvl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E).7S.10R(RS),11R,12S,16R^ 

4-yl)cthcnvl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13F77J6S(F0)A8-Dihydroxy^^ 

thvl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2 t 6-dion 

( 1S7R,3S(E),7S,10R(RS),1 lR,12S\16R/S)-7 ,1 UDi hydroxy- 10-(oxacyclopropylmcthyl)-3-(l-chlor-2-(2-mcthylthiazol- 
4-yl)cihcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicycIo( 14. 1 .0]hepiadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - methy l-2-(2-melhyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5 ,5,9, 1 3-tetrame- 

thyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cydohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10R,llR,12S,16TVS)-7,ll-Dto^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-teiramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2«(2-mcthy loxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthy l-7-(but- 

3-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,10R,llR,12S,16TVSV7,ll-Dm^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tetrameihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-melhyloxazol-4-yl)elhenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-letramethy 1- 

7-(bui-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llR,12S\16R/S>7,ll-Dih^ 

8,8,12,1 6-tctramemyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -ch!or-2-(2-methy loxazol-4-y l)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramelhy 1- 
7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,G-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7 ? 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(bul-3-in- 1 -y l)-3-( 1 -chlor-2-(2-melhyloxazol-4-yl)ethenyI)- 
8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2- methyloxazol-4-y l)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-teirame- 

thyl-7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 

n yl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .01 hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2«mcihyloxazol-4-yl)eihcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramcthyl-7-(but- 
3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydra^ 
8,8J2,16-lclramelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthy loxazol-4-y l)eihcnyl)- 1 -ox a-5,5,9, 1 3- telramelhy 1- 

7-(but-3-en-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dihydj^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13FV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 

7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm.3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy^ 

8,8, 1 2, 1 6-lclramclhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 

mcihvl-7-(2-oxacyclopropyl- l-cthyl)-cyc!ohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E).7S.10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,1^^ 

x azol-4-y l)c ihcny l)-8 .8,12,1 6-lclramethy 1-4, 1 7-dioxabicy clo[ 14.1 .0 ]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy loxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,13-tetramethyl-7- 
(2-oxacyclopropyl- l-cthyl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 0R(RS), 1 1 R. 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0- (2-ox acyclopropy 1- 1 -clhyl)-3-(2-(2-mcthyloxazol-4- 

yl)cthenyl)-8,8,12,16-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.()]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-melhyloxa/x>l-4-yl)ethcn 

thvl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)^^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclramclhyl-4, 17-dioxabicycIo[ 14. 1 .0]hcpiadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13F7Z,16S(E)M.8-D^^ 
thvl-7-(2-oxacyclopropyl-l-cthyl>cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(1S/R.3S(10/7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,U-I^ 

zol-4-yl)cthcnyl)-8,8,l 2, 1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-16-(^^ 

thvl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cycIohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S.10RJlR,l2S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

nyl)-8,8,l 2, 1 6-tclramclhyl-4, 17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyloxazol-4-yl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramcihyl-7-(prop- 
2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)7S,10R,llR,12S,161VS^7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(2-(2-mcthyI^^ 
8,8,12,16-tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-mclhy loxazoi-4- yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5 4,9, 1 3- telramelhy 1- 
7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-nuor-2-(2-m 
8,8, 1 2, 1 G-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo| 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13 E/Z,16S(E))-4,8-Di hydroxy- 16-(1 -chlor-2-(2- methy ioxazol^-y I )clhcnyl)-l -ox a-5, 5,9,1 3-lctramclhyl- 
7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S\ 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-in- l-yl)-3-( 1 -chlor-2-(2-mcihyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 
8,8 f 12,16-lclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(l -mclhy l-2-(2-mcthyloxa7X)l-4-yl)cihcnyl)-l -oxa-5,5,9, 1 3-lctramc- 
thyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R.3 S(E),7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -yl)-3-( 1 -mclhy l-2-(2-mcthy loxazol-4-yl)ct hc- 
nyI)-8,8,12,16-lclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 



DE 199 54 228 A 1 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^^ 

2-en- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7 t ll-Dihy^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-mcthy loxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl- 

7-(prop-2-cn-l -yI)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llR,12S,161VSH,ll-Dih^^ 

8,8, 1 2, 1 6-teiramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 65(E)) A8-Dihydroxy 

7-(pror>2-cn-l-yl)-cyc!ohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R^lR^2S,16R/SH.ll-Dih^ 

ny l)-8,8 , 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R(RS),8S ,9SM 3E/Z, 1 6S (E)H,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methyloxazoi-4-y l)ethenyl)-l -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mcthvl-7-(oxacyclopropylmcihyI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyciopropylmeth^ 

zol-4-yl)cihenyi)-8,8,12,16-tctramethyW 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Di^ 

(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E).7S,10R(RS), llR,12S,16R/S)-7, 11 -Dihydroxy- ICHoxacyclopro^^ 
yl)cthcnyl)-8,8,12 t 16-telramclhyl-4,17-dioxabicycloll4.1.01heptadecaii-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyojoxy-16-0^ 
ihyl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11-D% 

4-y l)cthcnyi)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),ftS,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4 ,8- Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)clhenyl)-l -oxa-5,5,9. 1 3-telramc- 

lhvl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(E).7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

4-yl)cthcnvl)-8,8, 1 2, 1 6-lclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4SJR,8Si9S,13F/7J6S(F0)-4,8-Dihydrox 

7-(but-3-in-l-vl)-cvclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E)yS,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd 

ihvlcn-12,1 6-di mcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S\9S,13EAZ,16S(E))-4,8-Dihyo^ 

(prop-2-in- 1 - vl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm t 3S(E),7S.10R,llRJ2S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-nuor-2-(2-p 
ih vlcn- 1 2, 1 6-diinclhyl-4,l 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S . 1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cihcny 1)- 1 -oxa-5,5-trimcthylen-9,13-dimcthyl-7- 

(prop-2-cn- 1 -vl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/RJS(K)/7SJ0RJ1R,12S,16R/S^ 

thvlcn-1 2,1 6-di mcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1 .()lhcpladccan-5,9-dion 

(4S\7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-pyridyl)clhenyl)- 1 -oxa-5,5-trimethylen-9,l 3-dirne- 

Ih vl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm3S(H).7S,10R(RS),llR,12S,16R/SH 

nyl)-8,8-trimcthylcn- 12, 1 6-dimcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,l3FV7.,16S(F0)-4,8-Dihydrox 

9,13-dimcihyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(H),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,11-Dihyd™^ 

nyl)-8.8-irimcthylcn- 1 2,1 6-dimcihyl~4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S,131£/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-^^ 

dimcth vl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2- in- 1 -yl)-3-( 1 -nuor-2-(2-mcthyUhiazol-4-y l)clhcnyl)- 
8.8-lrimcthylcn-12,16-dimclhyl4,17-dioxabicyclo|14.1.01heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-mcthylthiazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5-lrimcihylcn-9, 1 3-dimethyl- 
7-(prop-2-cn- 1 -yI)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S )-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -y l)-3-(2-(2- mcthy hhiazol-4-y l)cthcny l)-8,8-lri- 

mcthvlcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicycIotl4,1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S.13IVZ,16S(E)>-4.8-Dih^ 

9,1 3-di mcthy l-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(oxacyclopropylmcihyl)-3-( 1 -fluor-2-(2-mcthylt hiazol- 
4-yl)cihcnyl)-8,8-trimclhylcn- 1 2. 1 6-dimclhyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S!9S,13F77.,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyloxa7X)l-4-yl)clhcny^ 
ihvl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E).7S. 10R, 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(prop-2-in- 1 -yl)-3-(2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)-8,8-tri- 
mcthylcn- 12, 1 6-dimcthy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)-l^ 
dimcihy!-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E)/7S,10R,1 1 R, 12S, 1 6R/S>7 ,1 1-Dihydroxy- 10-(prop-2-in-l-yl)-3-(l-nuor-2-(2-mcihyloxazol-4-yl)clhcnyl)- 
8,8-irimcthylcn-12,16-dirncthyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]hcptadecan-5 f 9-dion 
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(4S,7R,8S ,9S, 1 3FVZ, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5-trimcthylen- 
9,1 3-dimethy l-7-(prop-2-en- 1 -yl)-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10RJlR,12S,16R/S>7,ll-Dihyto^ 
nyl)-8,8-trimcmylen-12,16-dimcwylA17-dioxab^ 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5- trirncthy lcn-9, 1 3- 

dimcUiyl-7-(prop-2-en-l -y l)-cyc1ohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S0£)JS,10RJ1R,12S,16R/S)-7,11-^^ 

8,8-trimethylcn-12,16-dimemyl-4,17-dioxatt 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihyo^xy 

mcthy l-7-(oxacyclopropy lmcihy l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3SXE),7S,10R(RS),UR,12S,16R/S)-7,11^ 

y l)cthenyl)-8.8-tri methy len- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E)H.8-Dihydroxy-16^^ 

9,13-dimcthyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(F0,7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 

4-y!)cthcnyl)-8,8-trimethylen-12,16-dime^^ 

Darstellung der Teilfragmenie A 

Die Tcilfragmcnte (Synthcscbaustcinc) dcr allgemeincn Formel A lassen sich ausgchend von den in WO 99/07692 be- 
schricbcncn Vorstufcn wic bcispiclsweise A-I hcrstcllen. Dies wird bcispielhaft in Schema 1 weiter ausgefuhrt. 



Schema 1 




A-VI A-VII 



Schrilt a (A-I => A-II) 

Die durch PG 7 in A-I gcschUlzle Hydroxy lgruppc wird freigesctzt. AIs Schutzgruppc PG 7 kommcn die, dem Fach- 
mann bekannten Schutzgruppcn wic z. B. dcr Mclhoxymelhyl-, Mclhoxycthyl-, Ethoxycthyl-, Tctrahydropyranyl-, Tc- 
trahydrofuranyl-, Trimcihylsilyl-, Tricthylsilyl-, tcrt.-Buiyldimclhylsilyl-, tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Trii- 
sopropylsilyl-, Benzyl-, para-Nitrobcnzyl-, para-Mcihoxy benzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, 
Butyryl- odcr Bcnzoylrcst in Fragc. 

Bine Obcrsicht benndet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppcn, die untcr Kinwirkung von Fluorid gcspaltcn werden konncn, wic z. B. dcr Tri- 
mcihylsilyl-, tcrt.-ButyMimcthylsilyl-, tcrt.-Butyldiphenylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Bcsondcrs bcvorzugt ist dcr tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-RcsL 

AIs Schutzgruppcn PG** und PG 8b kommcn die bcreits fUr PG 7 genannten Gruppcn sowic gemcinsam cine 
-CR 28 *R 28b - -Gruppc, worin R 28 * und R 28b gleich odcr vcrschicdcn scin konncn und WasscrstoflF, CpCior Alkyl, Aryl, C 7 - 
C2o-Aralkyl bcdculcn, in Fragc. 

Bcvorzugt sind solchc -CR 28l R 28b - -Schutzgruppcn, worin R 28 * und R 28b C r C 8 -Alkyl odcr R 28a WasscrstofT und R 28b 
Aryl bcdculcn. 

Bcsondcrs bcvorzugt ist cine -C(CH3> 2 - -Gruppc. 
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Die Schutzgnjppe PG 7 wird nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Sily- 
lelher, so cignet sich fur die Spallung die Umselzung mil Fluoriden wie beispielsweise Tetrabutylammoniumfluorid, dem 
Fluorwassersioff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnterMineralsauren,die Verwendung von 
kalalytischcn Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersul- 
5 fonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugswcisc in Elhanol odcr Isopropanol. 

Schrill b (A-II => A-m) 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-II zum Aldehyd A-III erfolgt nach den, dem Fachmann bekannlen Melho- 
io den. Beispielsweise gcnannl sci die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromlrioxid-Pyri- 
din-Komplcx, die Oxidation nach Swern oder verwandier Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dime- 
thylsulfoxid, die Verwendung des Dcss-Martin-Periodinans, die Verwendung von Suckstoffoxiden wie z. B. N-Methyl- 
morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Lo- 
sungsmittcln. Bcvorzugl ist die Oxidation nach Swern sowic mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid untcr \fcrwcndung von 
15 Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt c(A-m => A-IV) 

Die Umsctzung dcr Aldehyde A-III zu Alkoholcn dcr Formcl A-IV erfolgt mit mctallorganischcn Vcrbindungcn dcr 
20 thcorctischcn Formcl M-CH 2 R 2a ', worin M fur Indium, ein Alkalimeiall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 
Mctall MX, worin X ein Halogen rcprasentiert und der Rest R 2a * die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zwei- 
wertiges Mctall ist bcvorzugl Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt d (A-IV ^ A-V) 

25 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-IV zum Keton A-V erfolgt nach den, unter Schrill b) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid untcr Verwendung von Tetrapropylammonium- 
pcrruihcnat. 

30 Schritt e (A-V => A- VI) 

Zur optionalcn Einfuhrung cincs Rcslcs R 2b , dcr auBcr Wasscrstoff die bercits genannten Bedeutungen besitzen kann, 
wird das Keton dcr allgcmcincn Fonncl A-V untcr Verwendung starker Bascn wic vorzugswcisc Lithiumdiisopropyla- 
mid in das Enolat mit M in dcr Bcdcutung des Gcgcnkations ubcrfuhrl. 

35 

Schritt f (A- VI => A-VU) 

Das Enolat dcr Formcl A- VI wird mil cincr Vcrhindung dcr allgcmeincn Formcl X-R 2b \ worin X cin Halogen odcr 
cine sonstigc Abgangsguppc wic beispielsweise cin Alkyl- odcr Arylsulfonat rcpriiscntieri, umgesctzt. Als Halogen X ist 
40 bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Darstcllung dcr Teilfragmcntc B 

Die Teilfragmcntc (Synlhcsebaustcinc) dcr allgcmcincn Formcl B lasscn sich wic in WO 99/07692 bcschricbcn hcr- 
45 stcllcn. 

Darstcllung dcr Teilfragmcntc C 

Die Teilfragmcntc (Synlhcsebaustcinc) dcr allgcmcincn Formcl C lasscn sich wic in DE 197 51 200.3, 
50 DE 1 99 07 480. 1 und WO 99/07692 bcschricbcn hcrstellcn. 

Darstcllung dcr Teilfragmcntc ABC und dcren Zyklisierung zu I erfolgt cbenfalls analog wie in WO 99/07692 fur 
zahlrcichc Epothilon-Dcrivatc bcschricbcn ist, mit dcr Abwcichung, daB in den bekannten Dcrivaicn in 6-Position kcin 
ungcsattigtcr Rest steht. WO 99/07692 bclcgt schon die allgcmcinc Anwcndbarkcit des nachfolgcnd fur die crfindungs- 
gcmaBcn Vcrbindungcn bcschricbcncn Synthcscprinzips. AuBcrdcm gehen aus WO 99/07692 zahlrcichc Synihcscbau- 
55 stcinc dcr allgcmcincn Formcln A, B und C hcrvor, mit denen, gcgcbcncnfalls in modifizicrtcr Form im Fallc dcr crfin- 
dungsgcmaBcn Substitution am Kohlcnstoffatom 6, sich wcitcre dcr hicr bcanspnichtcn Vcrbindungcn dcr allgcmcincn 
Formcl I crhaltcn lasscn. Synlhcsebaustcinc dcr allgcmcincn Formcl C, in denen als R 8 ein Halogcnatom, insbesonderc 
cin Fluoratom, vorhanden ist, sind Gcgcnsland dcr DE 199 07 480.1. 

Teilfragmcntc dcr allgcmcincn Formcl AB 

60 
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OPG 



14 



AB, 



worm R la ' t R lb ', R 2 *, R 2 *, R 3a , R 4 , R 5 f R 13 , R 14 , V und Z die bercils genannten Bedeutungen haben und PG 14 ein Wasser- 
stofTatom oder cine Schutzgruppe PG darstellt. werden aus den zuvor genannlen Fragmenten A und B nach dem in 
Schema 2 gczcigtcn Vcrfahrcn crhaltcn. 

Schema 2 



,13 



5 1a' 



,1b* 




,2b' + V 



R 14 0 




R 14 Z R< 



10 



is 



20 



25 



B 



AB 



30 



Schritt aa (A + B => AB) 

Die Vcrbindung B, worin W die Bcdcutung cincs SaucrstolTatomcs hat und cvcntucll vorhandenc zusatzlichc Carbo- 
nylgruppcn gcschiitzt sind, wind mil dem Enolat cincr Carbonylvcrbindung dcr allgcmcincn Formcl A alkylicn. Das 35 
li'nolal wire! durch liinwirkung starker Basen wie z. B. Lilhiumdiisopropytamid, Lilhiumhexamethyldisilazan bei nicdri- 
gen Tempcraturcn hcrgcstcllt. 

Tcilfragmcntc dcr allgcmcincn Formcl BC 

40 



45 




OPG 



BC f 

worin R 3 \ R 4 t R 5 , R 6 t R 7 , R 8 , U und W die bcrcits genannten Bedeutungen haben und PG 12 ein Wasscrstoffatom oder 50 
cine Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebencn Fragmcnlcn B und C nach dem in Schema 3 gc- 
zcigtcn Vcrfahrcn crhaltcn. 



Schema 3 




u 




OR 20 R 

c 



21 



ab 




OPG 



CB 



$5 
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Schritt ah(B + C => BC) 

Die Vcrbindung C\ in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsal2es hat und eventuell vorhandenc zusatzliche Carbonyl- 
gruppen geschutzt sind, wird durch eine gceignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-lert.- 
butanolat, Natrium- odcr Lithium-hcxamcthyldisilazid deprotoniert und mit cincr Vcrbindung B, worin V die Bedeutung 
von SaucrstoflT und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 19 , einer CrCio-Alkylen-a,<D-dioxygruppc, die gerad- 
kettig odcr verzweigt sein kann oder H/OR 18 hat, umsetzt. 

Tcilfragmente der allgcmcinen Formcl ABC (AB + C) 



10 



15 



20 




OPG 



14 



R 14 Z R' 



ABC, 



worin R u '. R Xb \ R 2a ' f R 2b \ R 3 \ R 4 , R 5 » R 6 , R\ R B . R 13 * R U und Z die bereils genanntcn Bcdeutungcn haben und 
25 PC 14 cin Wasscrstoffatom odcr cine Schulzgruppc PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmcnten AB 
und C nach dem in Schema 4 und Schema 5 gezeiglen Verfahrcn erhalten. 

Schema 4 



30 



35 



40 




. R ^OPG ,4 + . 

R Sxr R 'S U 

±14 11 _9a* 




R 14 Z R 2a ' 



AB 



R 7 ac » 



OR 20 R 



21 




PG ,2 0 R 1a 



-OPG' 



,3 ^Y >< Y K R 2b ' 

lid II _7a» 



R 14 Z R 2a ' 



ABC 



45 



50 



Schritt ac (AB+C =» ABC) 

Die Vcrbindung C\ in der R 21 die Bedeutung cincs Wittigsalzcs hat und eventuell vorhandenc zusatzliche Carbonyl- 
gruppen geschutzt sind, wird durch cine gceignete Base wie z. B. n-Butyl lithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tcrt.- 
butanolat. Natrium- odcr Lilhium-hcxamethyldisilazid deprotoniert und mil cincr Vcrbindung AB, worin V die Bedeu- 
tung cincs Saucrstoflalomcs hat, umgesctzt. 

Schema 5 



55 R'\R ,b ' R w 



60 



R 14 O 




OPG 



ad 




BC 



ABC 



65 Schritt ad (A+BC => ABC) 

Die Vcrbindung BC, worin W die Bedeutung cincs Sauerstoffatomes hat und eventuell vorhandenc zusatzliche Carbo- 
nylgruppcn geschutzt sind, wird mit dem Enolat cincr Carhonyiverbindung der allgemcincn Formcl A alkylicrt. Das 
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Knolal wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lilhiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Tcmperaturen hergestellt. 

Schritt ae (ABC => I) 

Die Vcrbindungen ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure C0 2 H und PG 12 ein Wasserstoffatom darstelh, seizt man nach 
den, dem Fachmann bekannten Meihoden fur die Biidung groBer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y 
die Bcdeutung eines Sauerstoffatomes besitzl, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 
353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Tricthylamin, 4-Dimclhylaminopyridin, Natriurnhydrid. 

Schritt af (ABC => I) 

Die Vcrbindungen ABC, in denen R 13 cine Gruppc CH 2 OH und PG 12 cin Wasscrstoffatom darstcllt, lasscn sich vor- 
zugsweisc unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsauredicthylester 
zu Vcrbindungen der Formel I, in denen Y die Bcdeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. 

Die Vcrbindungen ABC, in denen R 13 eine Gruppc CII 2 -IIaI oder CII 2 OS0 2 Alkyl oder CII^SC^Aryl odcr 
CI^OSC^Aralkyl und PG 12 ein Wasscrstoffatom darstcllt, fassen sich nach Dcprotonierung mit geeigneten Basen wie 
beispielsweise Natriurnhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimcthylaminopyridin, Hunig-Basc, Alkylihcxamcthyldisilazancn zu 
Vcrbindungen der Formel I, in denen Y die Bcdeutung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

Die flexible Funktionalisicrung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrieistet auch eine von dem oben be- 
schricbcncn Vcrfahren abweichende Verknupfungsreihcnfolgc, die zu den Bausteincn ABC fuhrt. Dicse Vcrfahren sind 
in der folgcnden Tabelle zusammcngcslellt: 



Verknupfungs- 
moglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B => A-B 


a: Aldol (siehe Schema 2) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C B-C 


b: Wittig (analog 

Schema 3) 
e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz, 

Phosphinoxid oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C => A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2.4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid 

und 4-DimethyIamino- 

pyridin) 
d: Veretherung (z.B. 

nach Mitsunobu) 


R113 = C02R r6t) oder COHal und 
R20 = Wasserstoff 

R13 = CH 2 OH und R 20 = Wasser- 
stoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Ary! oder SC>2-Aralkyl 



Nach dicscn Vcrfahren lasscn sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 6 angegeben, verknupfen: 
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Schema 6 



bodere A „ ~ coder d 

^^jr A-B-C 

A + B — ^ A-B + C P 

coderd C " B - A bodere 

a ^ * n b oder 6 

^7 C-A-B \^ 

c Oder d 

A + C ► C-A + B P 

b oder e B-C-A a 

J^r CB-A 

bodere 

B + C ► C-B + A P 

coderd A-C-B a 



Frcic Ilydroxylgruppcn in I, A, B, C\ AB, BC\ ABC konncn durch Vcrcthcrung oder Vcrcstcrung, frcie Carbonylgrup- 
pen durch Kctalisicrong, Enolclhcrbildung oder Rcduktion wcitcr funktioncll abgcwandclt scin. 
Die Erfindung bciriflft al!c Stcrcoisomercn dieser Vcrbindungcn und auch dcrcn Gcmische. 

Die Erfindung bctrilTt wcitcrhin aJlc Prodrugforniulicrungcn dieser Vcrbindungcn, d. h. allc Vcrbindungcn, die in vivo 
cine bioaktivc Wirkstoffkomponcntc dcr allgcmcinen Formel I freisctzen. 

Biologische Wirkungen und Anwcndungsberciche dcr neuen Derivaie 

Die ncucn Vcrbindungcn dcr Formel I sind wcrtvollc Pharmaka. Sic intcragicrcn mil Tubulin, indem sic gcbildcte Mi- 
krotubuli stabilisicrcn und sind somit in dcr Lagc, die Zclltcilung phasenspczifisch zu becinflusscn. Dies bclrifft vor al- 
lcm schnell wachsende, neoplastische Zcllcn, dcrcn Wachstum durch intcrzcllulare Rcgclmcchnismcn weitgehend unbe- 
einfluGt ist. Wrksloffe dieser Arl sind prinzipicll geeignel zur Bchandlung maligner Tumorcn. Als Anwcndungsbereich 
scicn bcispiclwcisc gcnannl die 'lTicrapic von Ovarial-, Magcn-, Colon-, Adcno-, Brust-, Lungcn-, Kopf- und Nacken- 
Karzinomcn, dem maligncn Mclanom, dcr akulen lymphozytarcn und myelocytarcn Ixukamic. Die erfindungsgemaBcn 
Vcrbindungcn cigncn sich aufgrund ihrcr Eigcnschaftcn prinzipicll zur Anti-Angiogcncsc-Thcrapie sowic zur Bchand- 
lung chronischcr cntziindlichcr Erkrankungcn wic bcispiclswcisc dcr Psoriasis, dcr multiplcn Sklcrosc oder dcr Arthritis. 
Zur Vcrmcidung unkontrollicrtcr Zcllwuchcrungcn an sowic dcr besscren Vcrtraglichkcit von medizinischen Implantatcn 
lasscn sic sich prinzipicll in die hierlur vcrwcndctcn polymcrcn Matcrialicn auf- bzw. cinbringen. Die erfindungsgema- 
Bcn Vcrbindungcn konncn allcinc oder zur Erziclung additivcr oder syncrgisuschcr Wirkungen in Kombination mil wci- 
lercn in dcr Tumorthcrapic anwendbaren Prinzipicn und Substanzklasscn verwendet werden. 

Als Bcispiclc scicn genannt die Kombination mil 

- Plalinkomplcxcn wic z. B. Cisplatin, Carboplatin, 

intcrkalicrcndcn Substanzcn z. B. aus dcr Klassc der Anthracyclinc wic z. B. Doxorubicin oder aus dcr Klasse der 
Antrapyrazolc wic z. B. CI-941, 

- mil Tubulin intcragicrcndcn Substanzcn z. B. aus dcr Klassc dcr Vinka- Alkaloidc wic z. B. Vincristin, Vinbfastin 
oder aus dcr Klassc dcr Taxanc wic z. B. Taxol, Taxotcrc oder aus dcr Klassc dcr Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andcrc Vcrbindungcn wic z, B. Colchicin, Combrctaslatin A-4, Discodcrmolid und seine Analoga, 

- DNA Topoisomcrascinhibitorcn wic z. B. Camptothccin, Eloposid, Topotccan, Tcniposid, 
l ; olal- oder Pyrimidin-Antimclabolilcn wic z. B. Lometrcxol, Gcmcitubin, 

- DNA alkylicrcndcn Vcrbindungcn wic z. B. Adozclcsin, Dystamycin A, 

- Inhibitors von Wachsiumsfaklorcn (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wic z. B. Somatostatin, Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonistcn, 

- Inhibitorcn dcr Protein Tyrosin Kinase oder dcr Protein Kinascn A oder C wic z. B. Erbstatin, Gcnistcin, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-CI-cAMP, 

- Antihormoncn aus dcr Klassc dcr Anligcstagcnc wic z, B. Mifcpriston, Onapriston oder aus dcr Klassc dcr An- 
tioslrogcnc wic z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse dcr Antiandrogcne wic z. B. Cyprotcronacctat, 

- Mctastascn inhibicrenden Vcrbindungcn z. B. aus dcr Klasse dcr Eicosanoidc wie z. B. PGI 2 , PGEi, 6-Oxo-PGEi 
sowic dcrcn slabilcr Dcrivatc (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 
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- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signallransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Famesyl-Protcin-Transferase, 

- naturlichen odcr kiinstlich erzeugten Anukorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das T\imor- 
wachstum fdrdern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper. 

Die Erfindung betrififl auch Arzneimittcl auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebencnfalls zusarnmen mil den ublichen Hilfs- und Trager- 
stoffen. 

Die crfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Melhoden der Galenik zu phannazeulischen 
Praparatcn fur die cntcralc, pcrcutanc, parcntcralc odcr lokalc Applikation vcrarbcitct werden. Sic konnen in Form von 
Tablettcn, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren slerilen waBrigen oder oligen L6- 
sungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremcs und Gelcn verabreicht werden. 

Der odcr die WirkslofTe konnen dabci mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Starke, Mannit, Mcthylccllulosc, Laktosc, Tcnsidcn wic Twccns odcr Myrj, Magncsiumstcarat, waBrigen odcr nicht waB- 
rigen Tragern, Paraffindcrivaten, Net7.-, Dispergier-, Emulgier-, Konscrvierungsmitteln und Aromastoffen zur Ge- 
schmackskorrektur (z. B. ctherischen Olcn) gemischt werden. 

Die Erfindung bctrifft somit auch pharmazcutischc Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine erfindungs- 
gcmaBc Verbindung enthaltcn. Eine Dosiscinhcit enthalt etwa 0,1-100 mg WirkstofT(e). Die Dosierung der erfindungs- 
gcmaBcn Verbindungen licgt bcim Mcnschcn bci ctwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgcndcn Bcispielc dicnen der niiheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu woilen: 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)cthenyl)- l-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-7-(but-3-in- 

l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Ilcrstcllung von (4S(4R,5S,6S,10E/Z,13S,14E))^ 
thy!-3-oxo-15-(2-pyridylH-(but-3-in-l-yl)- undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimcthyi-l1,3Jdioxan. 

Van ante I 

Beispiel la 

(3RS,4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-8-(trimcthy 

Die Losung von 6,33 g (34 minol) (4S)-4-(2-Methyl-l-oxoprop-2-yl)-2.2-diinethyl-ll,3Jdioxan, das man in Analogie 
zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstcllt hat, in 10 ml wasscrfrcicm Tctrahydrofuran vcrsctzt man 
portionsweisc unter cincr Atmospharc aus irockcncm Argon mit der losung von insgesamt 50 mmol 5-Trimcthylsilyl- 
pcnt-4-in-l-yl-magncsiumbromid in Tctrahydrofuran, laBt auf 60°C crwarmcn und riihrt 1,5 Stundcn. Man gieBt auf 
Wasscr und cxlrahicrt mchrfach mit Ethylacctat. Die vcrcinigtcn organischen Exiraktc wascht man mit Wasscr und ge- 
siiltigler Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfal. Den nach Filtration und Losungsmitlelabzug erhallenen 
Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mil cinem Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und 
Ethylacctat. Isolicrl werden 6,22 g (19 mmol, 56%) der chromaiographisch trennbaren 3R- und 3S-Epimcrcn der Titcl- 
vcrbindung sowic 1,35 g (4S)-4-(2-Mcthyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan jewcils als farbloscs Ol. 
Ml-NMR (CDCb): 5 = 0,14 (9H), 0,73+0,88 (311), 0,91 (311), 1,28-1,93 (12H), 2,21-2.33 (2H), 3,40-3,72 (2H), 
3,80-4,03 (311) ppm. 

Beispiel lb 

(4SM-(2-Mcthyl-3-oxo-8-(lrimcu^ 

Die Losung von 6,22 g (19 mmol) eincs Gemischcs der nach Beispiel la dargcstcllten Verbindungen in 200 ml was- 
scrfrcicm Dichlormcthan versctzt man mit Moickularsicb (4A, ca. 20 Kugcln), 4,01 g N-Mcmyimorpholino-N-oxid, 
335 mg Tctrapropylammoniumpcrruthcnat und ruhrt 16 Stundcn bci 23°C untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon. 
Man cngt cin und rcinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcn- 
systcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 5,17 g (15,9 mmol, 84%) der Titclverbindung als farbloscs Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 0,15(9H), 1,07 (3H), 1,13 (3H). 1,28-1,36 (1H), 1,33 (3H), 1,41 (3H). 1,53-1,81 (3H), 2,22 (211), 
2.62 (211), 3,85 (III). 3,97 (III), 4,06 (III) ppm. 

Beispiel lc 

(4S(4R,5S ,6S, 1 0RS)M-(5-Hycto^ 

thylcthyl)silyl]oxy]-undcc-2-yl)-2,2-dimcthyl-Il,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R,6S,10RS))-4-(5-IIydroxy-2,6-dimcthyl- 
3-oxo-4-(4^uimcthylsily)-but^ 

ox an (B) 

Die Losung von 1,33 ml Diisopropylamin in 35 ml wasscrfrcicm Tctrahydrofuran kuhlt man untcr cincr Atmospharc 
aus trockenem Argon auf-30°C, vcrsctzt mit 4,28 ml eincr 2,4 molarcn Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und riihrt 
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noch 15 Minuicn. Bei -78°C tropft man die Losung von 2,87 g (8,84 mmol) der nach Beispiel 1c dargestellten Vcrbin- 
dung in 35 ml Teirahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagiercn. AnschlieBend versetzt man langsam mil der Losung von 
3,93 g (10,3 mmol) (2S,6RS)-2-Methyl-6-(iert-butyl-diphenylsilyloxy)-hepianal, das man in Analogie zu den in 
DE 197 5 1 200.3 beschriebcncn Verfahrcn hergestellt hal, in 35 ml Teirahydrofuran und gicBl nach 1 Slunde in gcsaltigte 
Ammoniumchloridlosung. Man vcrdunni mil Wasscr, cxlrahicrt mchrfach mil Elhylaceial, waschl die vcrciniglcn orga- 
nischen Kxirakie mil gcsatuglcr Nalriumchloridlosung, trocknel ubcr Nalriumsulfat und engl im \fckuum ein. Nach Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel mil einem Gradienlensyslem aus n-Hexan und Elhylaceial werden neben Ausgangsma- 
terial 0 40 e (3 39 mmol, 38%) der Tilelverbindung A sowie 1,52 g (2,15 mmol, 24%) des Diastereomeren B erhallen. 
! H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,16 (9H), 0,83 (3H), 1,00 (3H), 1,02 (3H), 1,04 (9H), 1,10-1,77 (10H), 1,28 (3H), 1,31 
(3H), 1,37 (3H), 1,83-2,03 (2H), 2,19-2,38 (2H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3.78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,23 (1H), 7,30-7,46 

^SS^ B: 6 = 0,13 (9H), 0,8640,92 (3H), 0.95-1,77 (16H), 1,03 (9H), 1.21+1.25 (3H). 1.32 (3H), 1,40 

(3H). 1,88 2,09 (2H). 2,26 (1H), 2,39 (1H), 3,29-3,54 (2H), 3.77-3,90 (2H). 3.96 (1H), 4,18 (1H), 7,31-7,46 (6H), 7,67 
(4H) ppm. 

Beispiel Id 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimc^ 

l[diphcnyl(l,l-dimcmylcthyl)silyl^ 

Die Losung von 2,35 g (3,32 mmol) der nach Beispiel lc dargcsielllen Vcrbindung A in 55 ml wasserfrciem Dichlor- 
mclhan vcrsclzl man unicr cincr Almosphare aus trockencm Argon mil 3,04 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 0,67 g p-Toluol- 
sulfonsaure und ruhn 48 Slunden bei 23°C. Man gieBl in eine gcsalligle NatriumhydrogencarbwaUdsung, irennl die or- 
ganischc Phase ah und irocknel ubcr Natriumsulfal. Nach Filtration und I,6sungsmittclabzug chromatographiert man den 
Rucksiand an fcincm Kieselgel mil cinem Gemisch aus n-Hcxan und Elhylaceial. Isoliert werden 2,29 g (2.89 mmol, 
87%) der Tilelverbindung als farbloses Ol. a ^ 

'II-NMR (CDCI3): 5 = 0,05 (911), 0,88-2,15 (2811), 1,03 (911), 1,41 (311), 1,59 (311), 2,21-2,48 (111), 3.31^.53 (911). 
7,30-7,45 (6H), 7,69 (4H) ppm. 

Beispiel le 

(4S(4R,5S.6S,10RS))-4-(2,6-Dimcthyl-lOhydroxy 

yl)-2,2-dimcihyKl,3]dioxan 

Die Losung von 2,48 g (3, 1 3 mmol) der nach Beispiel 1 d dargcsielllen Vcrbindung in 25 ml wasserfrciem Teirahydro- 
furan vcrsclzl man unlcr cincr Almosphare aus trockencm Argon mil 12,5 ml ciner 1 molarcn Losung von Telrabutylam- 
moniumfluorid in Teirahydrofuran und ruhrt 4 Stundcn bei 23°C. Man vcrsclzl mil gcsaiiigicr Natriumhydrogcncarbo- 
natlosung, cxlrahicrt mchrfach mil Elhylaceial, waschl mil gcsaiiigicr Nalriumchloridlosung und trocknel iibcr Nainum- 
sulfai. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fcincm 
Kieselgel mil cinem Gradienlensyslem aus n-Hcxan und Elhylaceial. Isoliert werden 1,41 g (2.93 mmol, 94%) der Tilel- 
verbindung als farbloses Ol. 

Beispiel If 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4«(2,6-Dimelhy^ 

dinicihyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel lb sctzt man 1.27 g (2,63 mmol) der nach Beispiel lc dargcsielllen Vcrbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbciiung und Rcinigung 1.14 g (2,38 mmol, 91%) der Tilelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.95-2,48 (29H), 0,98+1.01 (3H), 1.42 (311). 2.13 (3H). 3,29-3,47 (2H), 3,64-4,04 (4H), 
4,20+4,32 (1H), 4,39+4.50 (1H) ppm. 

Beispiel lg 

(4S(4R.5S.6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[Diphcny^^ 

2,6,10,14-tciramc%1-3-oxo-15-(2-pyridyl)^-^ 

Die Suspension von 2,87 g (3,57 mmol) (5E,3S)-[3-[[(l.l-Dimethylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]-4-mcihyl-5-(2-pyridyl)- 
pcni-4-cn-l-yl]-lriphcnyl-phosphoniunuodid, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 beschriebcncn Verfahrcn 
hcrgcslclll hal, in 11 ml wasserfrciem Teirahydrofuran vcrsclzl man bei 0°C unlcr cincr Almosphare aus irockenem Ar- 
gon mil 2,72 ml cincr 1,6 M Ii>sung von n-Butyllilhium in n-Hexan und laBt auf 23°C crwarmcn. Zu der rotcn I-osung 
tropfl man langsam die Usung von 1.14 g (2,38 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Vcrbindung in 11 ml Teirahy- 
drofuran, laBt 2 Stundcn riihrcn, gicBl auf gcsalligle Ammmoniumchloridlosung und extrahicn mchrfach mil Elhylaceial. 
Die vcrciniglcn organischen Extraktc irocknet man ubcr Nalriumsulfal und cngt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromalo- 
graphic an Kieselgel mil cinem Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Elhylaceial werden neben 20% Ausgangsmalcrial 
860mg (0,98 mmol, 41%) der Tilelverbindung erhallen. _ _ 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0,82-2,41 (41H), 1,05 (9H), 2,00 (3H), 3.23-3,45 (2H), 3,60-4,02 (3H), 4,08-4,51 (3H). 
4.92-5.24 (1H). 6,16-6,76 (1H), 6,92-7,08 (2H), 7,21-7,43 (6H), 7,49-7,72 (5H), 8,55 (1H) ppm. 
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Beispicl lh 
Van ante I 

(4S(4R£S,6SJ<^413S f 14E)^ 

pyridyl)^(but-3-in^-yl^pentadec-2-yl)-2>dimcuiyl41,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel lb selzt man 482 mg (550 umol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbeilung und Rcinigung 256 nig (401 umol, 73%) der Tilelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,88-2,48 (35H), 1,42 (3H), 1,64+1,72 (3H), 2,08 (3H), 3,29-3,47 (2H), 3.64-A04 (4H), 
4 12-4 35 (2H), 4,41+4,51 (1H), 5,20 (1H), 6,59 (IH), 7,09 (1H), 7,23 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Hcrstcllung von(4S(4R,5S,6S,l0E/Z,13S,14E))-4-(13-Hyd™^^ 
!hyl-3-oxo-15-(2-pyridylM-(but-3-in-^ 

Van ante II 
Beispiel li 

(4S(4R,5S ,6S , 1 0E/Z, 1 3S, 1 41£)M-( 

oxo-15-(2-pyridyl)-4-(4-(trimcthvlsi^ ( A ) und 

(4S(4S,5R,6S,1 0E/Z, 1 3S, 14E)H-( 1 3-[[Diphcnyl( 1 , 1-di mcthylcthyl)silyl]oxy]-5-hydro^ 

oxo-lS-C-pyridylM-^trimcmylsily^ (B) 

In Analogic zu Beispiel 1c sclzt man 2,85 g (8,78 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung mil 3,62 g 
(6,71 mmol) (2S\6E/Z,9S,10E)-2,6,l(VTrimemyl-9-[^ 

dcca-6.10-dicn.das man in Analogic zuden in DE 197 51 200.3 bcschricbcnen Vcrfahrcn hergeslellt hat, urn und isolicrt 
nach Aufarbcilung und Rcinigung neben Ausgangsmatcrial 1,28 g (1,48 mmol, 22%) der Tilelverbindung A sowie 
1,73 c (2,00 mmol, 30%) der Tucl verbindung B jewcils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,13 (9H), 0,86-2,52 (36H), 1,08 (9H), 1,42+1,58 (3H), 2,01 (3H), 3,32-4,85 (9H), 5,00 
(III), 6,23 (1ID, 6,97-7.09 (211), 7,21-7,45 (611), 7,57 (III). 7,61-7,75 (411), 8,56 (III) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.12 (9H), 0.77-2,53 (36H). 1,08 (9H), 1,38+1,62 (3H), 2,00 (3H), 3,23^.86 (9H), 5,02 
(III). 6,23 (IH), 6,96-7.09 (2H), 7,19-7,47 (6H), 7,53-7,76 (5H). 8,57 (IH) ppm. 



Beispiel Ij 
1,1-dimclhy 

2,6,10.14-tctramcmyl-3-oxcHl5-(2-pyridyl)-4-(4-(trimcihylsily 



(4S(4R,5S ,6S, 1 0E/Z, 1 3S,14E))^-( 1 3- HDiphcnyl(l,l-dimcihylcthyl)silylJoxy]-5-(letrahydro*2H-pyran-2-yloxy)- 

yl)-4-(4-(trimcihylsilyl)-but-3-in-l-yl)-undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimethyl-[1.3]di- 



In Analogic zu Beispiel Idsctzt man 1,16 g (1,34 mmol) der nach Beispiel li dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbcilung und Rcinigung 1,12 g (1,18 mmol, 88%) der Titclverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.13 <9H). 0,86-2,52 (39H), 1,08 (9H), 2,01 (3H), 3,32-1,85 (9H), 5.00 (IH). 6.22 (IH). 
6.96-7.09 (2H), 7.21-7.44 (6H), 7.56 (IH). 7.61-7,75 (4H), 8,56 (IH) ppm. 

(4S(4R,5S,6S,10FVZ,13S,14E))-4-(13-Hydraxy^ 

pyridyl)-4-(but-3-in-l-yl)-undcc-6-in-2-yl)-2,2-dimcthyi-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel lc sctzl man 1,12 g (1,18 mmol) der nach Beispiel lj dargcslclltcn Verbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbcilung und Rcinigung 654 mg (1,03 mmol, 87%) der Titcl verbindung als farbloses Ol. Das H-NMR-Spck- 
trum ist dcckungsglcich mil dem untcr Beispiel lh, Varianlc I bcschricbcnen. 

Beispiel lk 

(3S,6R,7S.8S.12E/Z,15S.16E)-l,3,7,15-Tct^ 

deca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

Die Losung von 654 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 27 ml wasscrfrcicm Ethanol 
vcrsclzt man unlcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mil 588 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat und ruhrt 3 
Stundcn bci 23°C. Nach Losungsmittclabzug chromatographicrl man den Ruckstand an fcincm Kicsclgcl mil cincm Ge- 
misch aus n-Hcxan und Eihylacctal. Isolicrt werden 484 mg (942 umol, 91%) der Tilelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,90+0,92 (3H), 1,07 (3H), 1,11-2,16 (14H), 1,29 (3H), 1,63+1,42 (3H), 2,00+2,02 (3H), 
2,20 2,60 (4H), 2,98 (IH), 3.48 -3.67 (2H), 3,78-3,93 (2H), 4,06-4,23 (3H), 5,16+5,24 (IH), 6,52+6,57 (IH). 7,11 (IH), 
7,30 (110. 7,66 (III), 8,58 (111) ppm. 
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Heispiel 11 

(3S,6R,7S.8S.12E/Z,15S,16E)-l,3,7,15-Tetra^ 

(2-pyridyl)-6-(bui-3-in-l-yl)-hepladeca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 673 mg (1,31 mmol) der nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 37 ml wasserfreicm Dichlor- 
melhan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mil 2,14 ml 2,6-Lutidin, 2,41 ml 
Trinuormeihansulfonsaure-tert.-buiyldimeihylsilylester, laBi innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen und riihrt noch 
2 Stunden. Man gieBt in gesailigle Nalriumhydrogencarbonatlosung und exlrahiert mehrfach mil Dichlormelhan. Die 
10 vcrcinigtcn organischcn Extraktc irocknct man ubcr Nalriumsulfat und cngt im Vakuum cin. Nach Saulcnchromatogra- 
phie an Kicsclgel mil einem Gradientcnsystem aus n-Hexan und Ethylacelat isoliert man 1,11 g (1,29 mmol, 99%) der 
Titelvcrbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = -0.01 -0,12 (24H), 0,82-2,33 (55H), 1,08 (3H), 1,22 (3H), 1,60+1,68 (3H), 2,05 (3H), 3,22 (1H), 
3,51-3,73 (2H), 3,81 (1H). 3,92 (1H), 4,11 (1H), 5.18 (1H), 6,47 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7.61 (1H), 8.59 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 1m 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-l-Hydroxy-3,7,15-^ 

ihy 1- 1 7-(2-pyridy l)-6-(but-3-in- 1 -yl)-hcptadcca- 1 2, 1 6-dicn-5-on 

20 

Die Losung von 1,10 mg (1.13 mmol) der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindung in einem Gemisch aus 14 ml Di- 
chlormelhan und 14 ml Methanol vcrsetzt man bci 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 3 1 2 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure und riihrt 2 Stunden. Man gieBt in eine gesalligte Nalriumhydrogencarbonailosung und exlrahiert 
mehrfach mil Dichlormelhan. Die vcrcinigtcn organischcn Extraktc trocknet man ubcr Nalriumsulfat und engt im Va- 
25 kuum cin. Nach Saulcnchromatographie an fcinem Kieselgcl mil einem Gradientcnsystem aus n-Hexan und Ethylacelat 
isoliert man 814 mg (950 urnol, 84%) der Tilel verbindung als farbloses Ol. 

l II-NMR (CDCI3): 8 = 0,01-0.13 (1811), 0,83-2,33 (4711), 1,12 (311). 1,23 (311), 1.61+1,68 (311), 2,05 (311), 3,28 (III), 
3,68 (2H), 3,84 (1H), 4,02-4,18 (2H), 5,18 (1H), 6,48 (1H). 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

30 Beispiel In 

(3S,6R,7S.8S, 12E/Z, 1 5S, 1 6E)-3,7, 1 5-Tris-[ [dimcthyl( 1 , l-dimcthylcthyl)silyl]oxy]-4,4,8, 1 2 ,16-pcntamethyl-5-oxo-17- 

(2-pyridyl)-6-(but-3-in-l-yl)-hcptadcca-12,16-dicnal 

35 Die Losung von 0,129 ml Oxalylchlorid in 6,3 ml wasscrfreicm Dichlormelhan kuhlt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon auf -70°C, verselzt mil 209 pi Dimelhylsulfoxid. der Losung von 814 mg (950 urnol) der nach Bei- 
spiel lm dargestellten Verbindung in 6,3 ml wasscrfreicm Dichlormelhan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBend verselzt 
man mil 646 ul Tricihylamin, laBt 1 Stundc bci -30°C rcagicrcn und vcrsetzt mil n-Hcxan und gesattigter Nalriumhydro- 
gencarbonailosung. Die organischc Phase wird abgclrcnnl, die wassrige noch mehrfach mil n-Hcxan cxtrahiert, die ver- 

40 cinigten organischcn Extraktc mil Wasscr gewaschen und ubcr Magncsiumsulfat gelrockncl. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmillclabzug erhallenen Rucksland selzl man ohne Reinigung weiler urn. 

Beispiel lo 

45 (3S,6R,7S,8S,127J5S.16H)-3.7,15-Tri^ 

(2-pyridvl)-6-(but-3-in-l-yl)-hcptadcca-12,16-dicnsaurc (A) und (3S,6R,7S.8S,12E,15S,16E)-3,7,15-T>is-[[dimc- 
thy 1( 1 , 1 -dimethylethyl)si 1 yl Joxy ]-4,4,8, 1 2.1 6-pcntamcthy 1-5-oxo- 1 7-(2-pyridyl)-6-(biit-3-in- 1 -yl)-hcptadeca- 12,16- 

diensaure (B) 

50 Die Losung von 852 mg (max. 950 urnol) der nach Beispiel In dargestellten Verbindung in 23 ml Acclon kuhlt man 
auf -30°C, verselzt mil 1,19 ml einer slandardisiertcn, 8 N Chromschwcfelsaurelosung und riihrt 1 Slunde. Man gieBt in 
cin Gemisch aus Wasscr und Dicthylclhcr, wascht die organischc Phase mil gcsaltiglcr NatriumcMoridlosung und trock- 
net ubcr Nalriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittclabzug rcinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an 
fcinem Kicsclgel mil einem Gradicntcnsyslem aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isoliert werden 298 mg (342 urnol, 36% be- 

55 zogen auf Edukt in Beispiel 1 1) der Titelvcrbindung A sowic 234 mg (269 urnol, 28% bezogen auf Edukt in Beispiel 1 1) 
der Titelvcrbindung B jewcils als farbloscs Ol. 

! H-NMR(GD(:i 3 ) von A: 5 = -0,02-0,15 (18H), 0,81-0,99 (30H), 1,05-2,3 (15H). 1,12(3H), 1,24 (3H). 1.71 (311). 1.92 
(311). 2.38 (HO. 2.51 (HO. 3,27 (III), 3,80 (III), 4,17 (III), 4,43 (III), 5,23 (III), 6,67 (III), 7,18 (III). 7,36 (III), 7,72 
(III), 8,62 (1H) ppm. 

60 l H-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,01-0.19 (18H). 0.80-0.96 (30H), 1,00-2.45 (16H), 1.13 (3H), 1,27 (3H), 1.57 (3H), 
1.94 (3H), 2.54 (1H), 3,28 (1H), 3,88 (1H), 4,13 (1H), 4,40 (1H), 5,12 (1H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,38 (1H), 7,71 (1H). 
8.62(11-1) ppm. 
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Beispiel lp 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-15-Hydroxy«3,7^^ 

oxo- 17-(2-pyridyl)-6-(but-3-in- l-yl)-hepiadeca- 12, 16-diensaurc 

In Analog ie zu Beispiel le sctzi man 298 mg (342 umol) der nach Beispiel 1 o dargestellten Vcrbindung A urn und iso- 
liert nach Aufarbeitung 294 mg (max. 342 pmol) der Tuelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsetzt 

Beispiel lq 

(4SJR£S,9S,13Z,16S(E)H.8-Bis-[[dimethyl(U 

5,5,9,13-tetrameihyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Die Ixisung von 294 mg (max. 342 umol) der nach Beispiel lp dargestellten Verbindung in einem Gcmisch aus 2,6 ml 
wasscrfrcicm Tetrahydrofuran und 30 ml Toluol versetzt man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 284 ul 
Triethylamin. 268 pi 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt 20 Minuten. Man tropft diesc Losung inncrhalb von 4,5 
Stunden zu der Losung von 434 mg 4-Dimcthylaminopyridin in 1 32 ml Toluol und riihrt 0,5 Stunden bci 23°C nach. Man 
cngt cin, nimmt cin wenig Dichlormcthan auf und rcinigt durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mil einem Gra- 
dicntensystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 136 mg (184 umol, 54%) der Tuelverbindung als farbloses 

S-NMR (CDCh): 6 = -0,08 (3H), 0,13 (9H), 0,80-2.32 ( 12H), 0,85 (9H), 0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,15 (3H), 1,24 (3H), 
1,68 (3H), 2,13 (3H). 2,47 (1H). 2,59-2,89 (3H), 3,11 (1H), 4,00 (1H), 4,06 (1H), 5,00 (1H), 5,18 (1H), 6.57 (1H), 7,10 
( 1 H), 7,26 ( 1 H), 7.63 ( 1 H), 8,60 (1 H) ppm. 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S.9S.l 3/, 1 6SXli)H.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcuiy!-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l -oxa-5,5,9,1 3-tctramcthyl-7-(but-3-in- 

1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

Die Losung von 20 mg (27 umol) der nach Beispiel lp dargestellten Vcrbindung in 2 ml wasscrfrcicm Tetrahydrofuran 
versetzt man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon portionsweisc mil insgesamt 0,57 ml HF-Pyridin-Komplcx 
und riihrt bci 23°C 24 Stunden. Man giclit in gesattigtc Natriumhydrogcncarbonatlosung, cxtrahicrt mchrfach mil Di- 
chlormcthan und trocknet die vcrcinigtcn organischen Extraktc iibcr Nalriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug rcinigt man den crhaltcncn Riicksland durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mil einem Gcmisch aus n-IIe- 
xan und lilhylacctat. Isolicrt werden 9,1 mg (17,9 umol, 66%) der Tuelverbindung als farbloses Ol sowie mg Monosily- 
let her 

, H.NMR(CDCI 3 ):8= 1,09(6H), 1,19-2,12(1111), 1,38 (3H). 6,9 (3H), 2.06 (3H), 2,21-2,41 (3H), 2,50 (1H), 2,63 (1H), 
2.68 (III), 3.53 (1H), 3,70 (1H), 4,42 (1H), 4,59 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H). 7,68 (1H), 
8.53 (Hi) ppm. 

Beispiel 2 

(4S.7R,8S\9S, 1 3Z, 1 6S(T:))-4,8-Dihy 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 
Beispiel 2a 

(4S.7R,8S.9S,13Z,16S(E))-4.8-Bis-lldimcthyl(l,l-dimcihylcthyl)silyl]oxyJ-16-(l-mcmyl-2-^ 
5.5,9,13-lctramelhyl-7-(pror>2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 

Die Losung von 25 mg (34 umol) der nach Beispiel lq dargestellten Vcrbindung in 3 ml Elhanol versetzt man mit 
25 ul Pyridin, einer katalytischcn Mcngc von Palladium auf Bariumsulfat (10%ig) und hydricrt unter 1 Atmosphare Was- 
scrstoff. Nach Filtration und Ixisungsmiticlabzug rcinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an einer analyli- 
schen Dunnschichtplattc. Als Laumiltcl dicnt cin Gcmisch aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 13mg 
(18 umol, 52%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 8 = -0.10 (3H). 0.06 (3H), 0,11 (6H). 0,80-2,20 (11H), 0,83 (9H), 0.92 (9H), 0,98 (3H). 1.12 (3H), 
1.19(3II)J.67 (310. 2,12 (311), 2,43 (III), 2,55-2,82 (311). 3,07 (110,4,00(110.4,03 (110.4,90-5,03(310.5,18 (III). 
5,72 (1H). 6^7 (1H), 7,09 (1H), 7.25 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tciramcihyl-7-(prop-2- 

cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 1 sctzl man 10,3 mg (14 pmol) der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Reinigung 5,7 mg (11 pmol, 80%) der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 1.04 (3H), 1,09 (3H), 0.25-2,38 (13H), 1,36 (3H), 1,70 (3H), 2,07 (3H), 2,48 (1H), 2,63 (III), 
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2.74(1H), 331 (1H), 3,69 (1H), 4,38 (1H), 4,61 (1H),4,97 (1H), 5,02(1 H), 5,11 (1H), 5.1 9(1 H), 5,77 (1H), 6,60(1 H), 
7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,68 (1H), 8,54 (1H) ppm. 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)et^ 

in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

Beispiel 3a 

(3S,6R.7S,8S,12E,15S,16E)-15-Hydroxy-3^ 

oxo- 1 7-(2-pyridy l)-6-(prop-2-in- 1 -yl)-hcptadcca- 1 2, 1 6-dicnsaurc 

In Analogic zu Beispiel le seizt man 234 mg (269 umol) der nach Beispiel lo dargestellten Verbindung B um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung 229 mg (max. 269 umol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter 
umsctzt. 

Beispiel 3b 

(4S,7R.8S.9S,13E,16S(E))-4,8-Bis-[[dimemy^ 

5,5,9, 13-tclramcthyl-7-(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel lq sctzt man 229 mg (max. 269 umol) der nach Beispiel 3a dargestellten Verbindung um und 
isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 112 mg (152 umol, 56%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,05 (3H), 0,11 (6H), 0,15 (3H), 0,80-2,30 (33H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,62 (3H), 2,16 (3H), 
2,40-2,72 (4H), 3,10 (1H), 3.91 (1H), 4,46 (1H), 5,22 (1H), 5,30 (1H), 6,56 (1H), 7,09 (1H), 7,20 (1H), 7,62 (1H), 8,60 
(III) ppm. 

Beispiel 3 

(4S,7R,8S,9S,13FJ6S(I 7 0)-4,8-Dihydro 

in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 72 mg (98 umol) der nach Beispiel 3b dargestellten Verbindung um und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Reinigung 32 mg (63 umol, 64%) der Titelverbindung als farbloscn Schaum. 
! H-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 (3H), 1,04 (3H), 1,30-2,71 (16H), 1,32 (3H), 1,61 (3H), 2,10 (3H), 3,63 (1H). 3,70 (1H), 
3.86 (III), 3,99 (III), 4,48 (III), 5,10 (III), 5,41 (III), 6,58 (III), 7,13 (III), 7,33 (III), 7,68 (III). 8,54 (III) ppm. 

Beispiel 4 

( 1 S,3S(1:),7S. 1 OR, 1 1 S. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-in- 1 -y l)-3-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8,12,16-lct- 
ramethyl-4,17-dioxabicycIo|14.1.0]hcptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,1 OR, 11 S\12S.16S)-7. 11 -Dihydroxy- 1 0- 
(prop-2-i n- 1 -y l)-3-( 1 -methy l-2-(2-pyridy0^^ 

dion(B) 

Die Ijosung von 5 mg (10 umol) der nach Beispiel 1 dargcslclllcn Verbindung in 1 ml Dichlormcihan vcrsetzl man un- 
tcr cincr Atmosparc aus trockenem Argon bci -20°C mil 1 1 ,3 pi cincr 20%igcn Ix>sung von Trifluocssigsaurc in Dichlor- 
methan und 5,6 mg m-Chlorpcrbcnxocsaurc (60%ig). Man ruhrt 18 Stundcn bci -18°C, gicBt auf gesattigtc Natriumthio- 
sulfailosung, cxtrahicrt mchrfach mil Dichlomiclhan, wascht die vcrcinigtcn organischen Kxiraktc mit Natriumhydro 
gcncarbonatlosung. gcsatiigtcr Natriumchloridlosung und trocknet ubcr Magncsiumsulfat. Den nach Filtration und L6- 
sungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigl man durch Chromatographic an cincr analytischcn Dunnschichtplattc. 
Als Lauf- und Elutionsmittcl dicnt cin Gcmisch aus Dichlormcihan und Elhanol. Isolicrt werden 1,3 mg (2,5 umol, 25%) 
der Titelverbindung A (oder B) sowic 2,0 mg (3.8 umol, 39%) der Titelverbindung B (oder A) jewcils als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDC I)) von A (oder B): 8 = 1,01 (3H), 1,07 (3H), 1,23-2,20 (13H). 1.30 (3H), 1,46 (3H). 2,10 (3H), 2,26 
(1H), 2,40 (1H). 2,58 (1H). 2,82 (1H). 2,97 (1H), 3.63 (2H), 4.39 (1H), 5,22 (1H), 5.47 (1H), 6,61 (1H), 7,15 (1H), 7,28 
(1H). 7,69 (1H), 8.55 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDClj) von B (oder A): 6 = 0,98 (3H), 1,08 (3H), 1,27-2.19 (13H). 1,32 (3H), 1,43 (3H), 2.12 (3H), 2,30 
(1H), 2.48 (1H), 2.70 (1H). 2,96 (1H), 3,15 (1H), 3,47 (1H), 3.57 (1H), 4,01 (1H), 4,49 (1H), 5,50 (1H). 6,67 (1H), 7,12 
(1H), 7.27 (1H), 7,66 (1H). 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(lS.3S(E),7S,10R.llS.12S.16R)-7,ll-Dihydroxy.l0-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-methyl-2-(2-pyri 

ramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(pror>2-cn-l-yl)-3-(l-mcmyl-2-(2-pyridyl)emcnyl)-8,8,12,16-tctrmcthyl-4,17-di^^ 

dion (B) 

In Analogic zu Beispiel 4 seizt man 6,6 mg (13 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung um und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Reinigung 1,4 mg (2,7 umol, 20%) der Titelverbindung A (oder B) sowic 0,9 mg (1,7 umol, 
13%) der Titelverbindung B (oder A) jewcils als farbloscn Schaum. 
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'H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,21-2,05 (12H), 1,30 (3H), 1,40 (3H), 2,10 (3H), 2,16 
(1H), 2,38 (1H), 2,57 (1H). 2,81 (1H), 2,97 (1H), 3,44 (1H), 3,63 (1H), 4,38 (1H), 4,98 (1H), 5,02 (1H), 5,28 (1H), 5,45 
(1H). 5,77 (1H), 6.62 (1H), 7,18 (1H). 7,31 (1H), 7,71 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

'II-NMR (CDCI 3 ) von B (oder A): 5 = 0,94 (311), 1,05 (311), 1,18-2,17 (1311), 1,30 (311), U8 (311), 2,12 (311), 2,48 
(1H), 2.62 (1H), 2,95 (1H). 3.28 (1H), 3,30 (1H), 3,50 (1H), 3.96 (1H), 4,41 (1H), 4,95 (1H). 5,00 (1H), 5,52 (1H), 5,25 
(IK). 6,73 (1H), 7,18 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,58 (1H) PP m. 

Beispiel 6 

(1S,3S(H),7S,101U1S,12S,16S)-7,11-I^ 

ramcthyM.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,1KS.12S.16R)-7,11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2- in- 1 - vl)-3-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ellienyl)- 8,8, 1 2, 1 6-teiramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion(B) 

In Analogic zu Beispiel 4 sctzt man 14 mg (27 umol) dcr nach Beispiel 3 dargcstellien Verbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Rcinigung 7,8 mg (15 umol, 55%) dcr Titclvcrbindung A (oder B) sowie 4,7 mg (9 umol, 33%) 
dcr Tiiclvcrbindung B (oder A) jeweils als farblosen Schaum. 

l H-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,93 (3H), 1,04 (3H), 1,23-2,19 (13H), 1,29 (3H), 1,42 (3H), 2,13 (3H), 2,28 
(1H), 2,48-2,65 (2H), 2,71 (1H), 2,89 (1H), 3,57 (1H), 3,83 (1H), 4.36 (1H), 4,47 (1H), 5,51 (1H), 6,63 (1H), 7,12 (1H). 
7,28 (1H), 7.67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 8 = 0.96 (3H), 1,10 (3H), 1,21-2,18 (13H). 1,26 (3H), 1.40 (3H), 2,10 (3H), 2,29 
(1H), 2.61 (211), 2,86 (1H), 2,99 (1H), 3,58 (1H), 3,79 (2H), 4,37 (1H), 5,46 (1H), 6,61 (1H), 7,12 (1H), 7,26 (1H), 7,66 
(1H). 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

(4S,7R,SS,9S\ 1 3H, 1 6S(1I ))-4.8-Dih^ 

cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 2a scizt man 14 mg (27 umol) dcr nach Beispiel 3 dargcstclltcn Verbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Rcinigung 4,1 mg (8 umol, 29%) dcr Titclvcrbindung als farblosen Schaum. 
l H-NMR (CDCI3): 8 = 0.98 (3H). 1,02 (3H), 1,30 (3H), 1,36-2,68 (16H), 1,61 (3H), 2,09 (3H), 3,43 (1H), 3,70 (1H), 
4,17 (1H), 4,45 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (III), 5,09 (1H), 5,39 (1H), 5,72(111), 6,58 (1H), 7,12 <1H). 7,35 (1H). 7,67 (1H), 
8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(1 S.3S (H),7S, 1 OR, 1 1 S,l 2S . 1 6S)-7. 1 1 

ramethyl-4.17-dioxabicycloI14.1.01hcptadccan-5.9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,1KS.12S,16R)-7.11-Dihydroxy-I0- 
(prop-2-cn- 1 -yl)- 3-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridy l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-lciramethyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 1 4.1 .Olhcptadecan-5,9- 

dion (B) 

In Analogic zu Beispiel 4 sctzt man 4,1 mg (8 umol) dcr nach Beispiel 7 dargcstclltcn Verbindung urn und isolicrt nach 
Aufarbeitung und Rcinigung 1.7 mg (3,2 umol, 40%) dcr Titclvcrbindung A (oder B) sowic 0,4 mg (0,8 umol, 9%) dcr 
Titclvcrbindung B (oder A) jewcils als farblosen Schaum. 

l II-NMR (CDCI3) von A (oder B): 8 = 0,91 (3H), 1,02 (3H), 1.13-2,17 (15H), 1,28 (3H), 1,38 (3H), 2,11 (3H), 2,53 
(2H), 2.87 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,78 (1H), 4,35 (1H), 4,37 (1H). 4,95 (1H), 5,00 (1H), 5,50(1H), 5,76 (1H), 6,64 
(1H). 7,12 (III), 7.30 (III), 7,67 (1H), 8,57 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B (oder A): 8 = 0,92 (3H), 1,09 (3H), 1,18- 2,13 (15H), 1,26 (3H), 1,38 (3H), 2,08 (3H), 2,49 -2,60 
(211), 2,85-2.99 (2H). 3,39 (1H), 3,72 (III), 3,89 (III), 4,28 (1H), 4,92-5,06 (2H), 5,45 (1H), 5,76 (1H), 6,60 (1H). 7,12 
(III), 7,26 (III), 7.68 (111), 8,57 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S ,7R,8S ,9S . 1 3 Z, 1 6S (E) )-4 ,8-D i hy 

7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc-l 3-en-2,6-dion 

Beispiel 9a 

(3RS,4S)-4-(2-Mclhyl-3-hydroxy-hcpt-6-cn-2-yl)-2,2-dimcthyl-ll,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel la sctzt man 5,5 g (30mmol) (4S)-4-(2-Mcthyl-l-oxoprop-2-yl)-2,2-dimcihyM1.3]dioxan, 
das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstcllt hat, mit Prop-2-cn-l-yl-magncsi- 
umbromid urn und isolicrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 3,84 g (15,8 mmol, 53%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs 
01. 
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Beispiel 9b 

(4S)-4-(2-Melhyl-3-oxo-hept-6-en-2-yD-2 t 2-dimethyl-[l t 3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel lb scizt man 3,84 g (15,8 mmol) dcr nach Beispiel 9a dargcstclltcn Vcrbindung um und iso 
licri nach Aufarbeitung und Rcinigung 3.0 g (12,5 mmol, 79%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,33 (4H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,29 (2H), 2,60 (2H), 3,86 (1H), 3,97 (1H), 
4,05 (1H), 4,96 (1H), 5,02 (1H), 5,81 (1H) ppm. 

Beispiel 9c 

(4S(4R^S,6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[Wmemy^ 

oxchl5-(2-meuSylmiazol-4-yl)-4-(pror>2-en-^^ 
(4S(4S,5R,6S,10EfZ,13S,14E))^(134[Dim^ 

oxo-15-(2-methylmia7X>l-4-yl)-4-(pro^ (B) 

In Analogic zu Beispiel lc selzl man 2,07 g (8,61 mmol) dcr nach Beispiel 9b dargestellten Verbindung mit 2,01 g 
(4,61 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-2,6,10-Trimemyl-9-[[dimc^ 

zol-4-yl)-undcca-6,10-dicn, das man in Analogic zu den in DE 197 51 200.3 bcschricbcncn Vcrfahrcn hcrgcstcllt hat, um 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung neben Ausgangsmatcrial 995 mg (1,47 mmol, 32%) der Titelverbindung 
A sowic 784 mg (1,16 mmol, 25%) dcr Titelverbindung Bjcwci Is als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI 3 ) von A: 8 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0,85 (3H), 0,90 (9H), 0,98 (3H), 1.00-2,33 (12H), 1,23 (3H), 1,33 
(311). 1,39 (311). 1,604-1,67 (3H), 2,00 (3H). 2,46 (1H), 2,72 (3H), 2,99 (1H), 3,34 (1H), 3,49 (1H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 
4,09 (1H), 4.13 (1H), 4,98 (1H), 5,03 (1H). 5,13 (1H), 5,71 (1H), 6,44 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,88 (9H), 0,94 (3H), 1,03-1,72 (7H), 1,08 (3H), 1,17 (3H), 1,31 
(311). 1,39 (311), 1,60+1,68 (3H), 1,89-2,08 (2H), 1,99 (3H), 2,17-2,51 (4H), 2,71 (3H). 2,74+2,87 (1H), 3.31 (1H), 3,57 
(III). 3,84 (III), 3.95 (III), 4,03^,17 (211), 4,98 (III), 5,03 (1H), 5,13 (III), 5,73 (III), 6,46 (111). 6,92 (III) ppm. 

Beispiel 9d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-15-I[Dimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silyl]oxy>l,3,7-trihydroxy 

17-(2-methylthiazol-4-yl)-6-(prop-2-cn-l-yl)-hcpladeca-12,16-dien-5-on 

In Analogic zu Beispiel lk sctzt man 1,33 g (1,97 mmol) dcr nach Beispiel 9c dargcstclltcn Vcrbindung A um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 1,02 g (1,60 mmol. 81%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDCI3): 5 = 0,01 (3H), 0,07 (3H), 0.89 (12H), 1,00-2.38 (12H), 1,04+1,07 (3H), 1,23+1,25 (3H), 1,60+1,68 
(311), 1,97+1 ,99 (311), 2,52 (III), 2,67-2,89 (III), 2,73+2,77 (311), 3,01 (III), 3.33 (III), 3,40-3,53 (III), 3,74-3,93 (311). 
4.03-4.19 (2H), 5,00 (1H). 5,06 (1H), 5,10+5,20 (1H), 5,71 (1H), 6,42 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 9e 

(3S,6R.7S,SS,121Y/J5S\16H)-1,3,7,15-T^^ 

(2-mcthylthia7.ol-4-yl)-6-(prop-2-cn- 1 -yl)-hcptadcca-l 2, 1 6-dicn-5-on 

In Analogic zu Beispiel 1 1 sctzt man 1,02 g (1 ,60 mmol) dcr nach Beispiel 9d dargcstclltcn Vcrbindung um und isolicrt 
nach Aufarbeitung und Rcinigung 1,46 g (1,49 mmol. 93%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'II-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,11 (24H), 0,83-0,98 (39H), 1,01-1.62 (8H), 1,07 (3H). 1,20 (3H), 1,59+1,67 (3H), 1,97 
(1H). 2,00 (311). 2,19-2,34 (3H), 2,48 (1H). 2,72 (3H), 3.13 (1H), 3.57 (1H), 3,67 (III), 3,78 (1H), 3,87 (1H),4,09 (1H), 
4,93 (III). 4,99 (1H), 5,15 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,91 (1H) ppm, 

Beispiel 9f 

(3S ,6R.7S,8S. 1 2E/Z, 1 5S , 1 6E)- 1 -Hyo^ 

myl-17-(2-mcmylmiazol-4-yl)-6-(prop-2-cn^ 

In Analogic zu Beispiel lm sctzt man 1,45 g (1,48 mmol) dcr nach Beispiel 9c dargcstclltcn Vcrbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbeitung und Rcinigung 1,19 g (1.37 mmol, 93%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 II-NMR (CDCI3): 8 = -0.01-0,14 (1811), 0.82-0,97 (3011), 1,04-1,70 (711), 1,09 (311), 1,19 (311), 1,59+1,68 (311). 
1 .84 2,08 (3H), 2,00 (3H), 2,18-2,36 (3H), 2,47 (1H), 2,71 (3H), 3,13 (1H), 3,66 (2H), 3,80 (1H), 4,04 (Hi), 4,10 (1H), 
4,96 (1H). 5.01 (1H). 5,14 (1H), 5,77 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel 9g 

(3S.6R.7S.8S, 1 2E/Z, 1 5S , 1 6E)OJ, 1 5-Tris^ 

thylthiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-cn- 1 -yl)-hcptadcca- 1 2, 1 6-dienal 

In Analogic zu Beispiel In sctzt man 1,18 g (1,37 mmol) dcr nach Beispiel 9f dargcstclltcn Vcrbindung um und isolicrt 
nach Aufarbeitung 1,25 g (max. 1,37 mmol) dcr Titelverbindung als gelbes Ol, das man ohne Rcinigung wcitcr umsctzt. 
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Beispiel 9h 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7,15-Tris-[[dime^ 

thyllhiazol-4-yl)-5-oxo-6-(prop-2-en-l-yl)-heptadeca-12,16-dicnsaure(A) und (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-3,7,15- 
Tris-(ldimcmyl(l,l-dimcthylcthyl)s^^ 

yl)-heptadeca-12,16-diensaure (B) 

In Analogic zu Beispiel 1 0 seizt man 1 ,25 g (max. 1 ,37 mmol) der nach Beispiel 9g dargesteilten Verbindung um und 
isolicrl nach Aufarbeitung und Reinigung 302 mg (0,34 mmol, 25%) der Titelverbindung A sowie 230 ing (0,26 mmol, 
1 9%) der Titelverbindung B jewcils als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,02-0,15 (18H), 0,82-0,97 (30H), 1,05-2,53 (14H), 1,12 (3H), 1,17 (3H). 1,70 (3H), 
1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,17 (1H), 3.72 (1H), 4,16 (1H), 4,37 (1H), 4,94 (1H), 4,99 (1H), 5,20 (1H), 5,73 (1H), 6,66 (1H). 
6,93 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0.03-0.15 (18H), 0,81-0,95 (30H), 1,01-2,50 (13H), 1,12 (3H), 1,18 (3H), 1,57 (3H), 
1,95 (3H), 2.60 (1H), 2,70 (3H), 3.22 (1H), 3,79 (1H), 4.08 (1H), 4,32 (1H), 4,94 (1H), 5,00 (1H), 5,11 (1H), 5,74 (1H), 
6.46(111), 6.93 (III) ppm. 

Beispiel 9i 

(3S,6R.7S,8S,12Z,15S,16E)-3,7-Bis-[[dimem^^^ 

(2-mcthy lthiazol-4-y l)-5-oxo-6-(prop-2-cn- 1 -yl)-hepladeca- 1 2, 1 6-diensaure 

In Analogic zu Beispiel le setzt man 302 mg (0,34 mmol) der nach Beispiel 9h dargeslellten Verbindung A um und 
isolicrl nach Aufarbeitung 296 mg (max. 0.34 mmol) der Titelverbindung als blass gelbcs Ol, das man ohnc Reinigung 
wcitcr umscizt. 

Beispiel 9j 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Bis-[ [dimcihy l( 1 , 1 -dimcthylcthyl)silyl]oxy]- 1 6-(l-methyl-2-(2-melhylthiazol-4- 
yl)cthcnyl)-l-oxa-5^,9,13-tctramcthyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadec-l3-en-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel Iq setzt man 296 mg (max. 0,34 mmol) der nach Beispiel 9i dargestcllten Verbindung um und 
isolicrl nach Aufarbeitung und Reinigung 166 mg (0,22 mmol, 65%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,10 (3H), 0,09 (3H), 0.1 1 (3H), 0.13 (3H), 0,86 (9H), 0,80 -2,85 (13H), 0,94 (9H), 1,00 (3H), 
1.10(311), 1.20(311). 1.68 (311). 2,10(310, 2,71 (311), 3,11 (III). 4,01 (211), 4,85-5,03 (311) 5,16 (III), 5,78 (III), 6,57 
(1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 9 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-melhy lthiazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -oxa-5^5,9,1 3-teiramethyl- 

7-(prop-2-cn- 1 -yI)-eyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 1 setzt man 25 mg (34 umol) der nach Beispiel 9j dargcstclllcn Verbindung um und isolicrl 
nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (19 umol, 57%) der Titelverbindung als farbloscs Ol. 
■H-NMR (CDCIj): 5 = 1.03 (3H), 1,05 (3H), 1,20-2,74 (14H), 1,30 (3H), 1,69 (3H), 2,07 (3H), 2,69 (3H), 3,33 (1H), 
3,69 (1H), 3,72 (1H), 4.23 (1H). 5,02 (1H). 5,07 (1H). 5,12 (1H), 5.21 (1H),5,76 (1H), 6.57 (1H), 6.96 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(1S.3S(E).7S,1()R,11S.12S,16R)-7,11-^ 
8,8,12,16-tctramcmyl-4.l7<Hoxabicycio[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S.12S,16S)-7,11-Di- 
hydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -y l)-3-( 1 -mcthy 1- 2-(2-mclhy lthiazol-4-y l)ethcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicy- 

clo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 8,0 mg (15,5 umol) der nach Beispiel 9 dargestcllten Verbindung in 1 ml Acclonilril vcrsctzt man mit 
89plcincr 1 MTxisungvon Natriumcthylcndiamin-tctracctat, kuhlt auf 0°C und versetzt mit 148 ul 1,1,1-Trifluoraceton 
sowie cincm Gcmisch aus 22 mg Oxon und 41 mg Natriumhydrogcncarbonat. Man laBt 5 Stundcn rcagiercn, gicBt auf 
Natriumlhiosulfatlosung und cxtrahicrt mchrfach mit Ethylacetat. Die vercinigten organischen Extraktc wascht man mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und rcinigt den nach Filtration und Losungsmitlclabzug erhaltcncn RUckstand durch 
Chromatographic an cincr analytischcn Dunnschichtplattc. Als Laufmittcl dicnt cin Gcmisch aus n-Hcxan und Ethylace- 
tat. Isolicrl werden 3,2 mg (6 umol, 39%) der Titelverbindung A sowie 1,0 mg (2 umol, 12%) der Titelverbindung B je- 
wcils als farbloscs Ol. 

l II-NMR (CDCIj) von A: 8 = 1,00 (311). 1.02 (311). 1.21-1.82 (7IQ, 1,29 (311), 1.36 (311), 1,95-2,06 (211), 2,11 (311), 
2.30 (1H), 2,40 (1H), 2.48 -2.62 (2H). 2,72 <3H). 2,81 (2H). 3,50 (1H), 3,69 (1H), 4,27 (1H), 4,52 (1H), 5.01 (1H). 5.06 
(III), 5.46 (1H). 5.72 (1H), 6.59 (1H). 6,99 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,96 (3H). 1,00 (3H), 1,20-1,91 (8H), 1,29 (3H). 1,34 (3H). 2,04 (1H). 2,09 (3H), 2,33 
(III). 2,42-2,61 (311), 2,76 (3H), 2,93 (1H), 2,96 (1H), 3,38 (1H), 3,68 (1H), 3,99 (1H),4,29 (1H), 4,98 (1H), 5.01 (1H). 
5^7 (1H). 5,74 (1H), 6,69 (1H), 7,01 (1H) ppm. 
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Beispiel 1 1 

(4S.7R.8S.9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methylthiazol-4- y l)cmenyl)-lK>xa-5,5,9,13-tetramethyl- 

7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 11 a 

(3S,6R,7S t 8S,12E,15S,16E)-3,7-Bis-[ldimetoyl(l^^ 

(2-inelhy lihiazol-4-yl)-5-oxo-6- (prop-2-en- 1 -yl)-hepladeca- 12,1 6-diensaure 

In Analogic zu Beispiel le selzt man 230 mg (0,26 mmol) der nach Beispiel 9h dargestellten Verbindung B urn und 
isolicrt nach Aufarbeitung 214 mg (max. 0,26 mmol) der Titelverbindung ais blass gelbes Ol, das man ohne Reinigung 
weitcr umseizL 

Beispiel lib 

(4S ? 7R,8S,9S,13E,16S(B)M,8-Bis-H 

yl)cmenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetamemyl-7-(pro^ 

In Analogic zu Beispiel lq selzt man 214 mg (max. 0,26 mmol) der nach Beispiel 11a dargestelllen Verbindung urn 
und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 114 mg (0,15 mmol, 59%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDClj): 5 = 0,05 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0.82-0,94 (21H), 1,12 (3H), 1,15-2,62 (13H), 1,21 
(3H), 1.59 (3H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 3.03 (1H), 3,87 (1H). 4,30 (1H), 4,99 (1H), 5,03 (1H), 5,21 (1H), 5,28 (1H), 5,79 
(IH), 6.51 (1H), 6,91 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(4S,7R,8S,9S,13K,16S(K))-4,8-Dihydroxy 

7-(prop-2-en- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogic zu Beispiel 1 sctzt man 15 mg (20 umol) der nach Beispiel lib dargcstellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 7,3 mg (14 umol, 71%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDClj): 6 = 0,80-2.62 (13H), 0,99 (3H), 1,01 (3H), 1,26 (3H), 1,60 (3H), 2,04 (3H), 2,69 (3H), 3,49 (1H), 
3,73 (III), 4,01 (1H), 4,12 (1H), 4,42 (1H), 4,94-5,10 (3H), 5,37 (1H), 5,71 (1H), 6,56 (1H), 6,99 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(1R.3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

8.8,12.15-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.01hcptadccan-5.9-dion (A) und (1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Di- 
hydroxy- 1 (Mprop-2-cn- 1 -y l)-3-( 1 -mcthy l-2-(2- mcthy llhiazol-4- yl)cthcnyl)-8.8, 1 2, 1 6-tclramcthy 1-4, 1 7-dioxabicy- 

clo[ 14. 1 .0]hepladccan-5,9-dion (B) 

In Analogic zu Beispiel 10 selzt man 7,3 mg (14 umol) der nach Beispiel 11 dargcstellten Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2,3 mg (4,3 umol, 31%) der Titelverbindung A (odcr B) sowie 2,0 mg (3,7 umol, 
27%) der Titelverbindung B (odcr A) jewcils als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDCl 3 ) von A (odcr B): 5 = 0,90-2,34 (1 OH), 0,95 (311), 1,01 (3H), 1,29 (3H), 1,38 (3H), 2,10 (3H), 2,47-2,62 
(3H). 2.72 (3H), 2,88 (2H), 3,48 (1H), 3,80 (1H), 4,19 (1H), 4,32 (1H), 5.02 (IH), 5.07 (HI), 5,48 (IH), 5,77 (1H), 6,63 
(III). 7,00 (III) Ppm. 

1 H-NMR (CDCb) von B (odcr A): 5 = 0.97 (3H), 1,06 (3H), 1,20 -2,12 (9H). 1,25 (3H), 1,34 (3H), 2,08 (3H), 2,28 (IH). 
2.46-2,62 (3H), 2,72 (3H), 2.92 (2H), 3.40 (IH). 3,68 (IH), 3,75 (IH), 4,28 (IH). 5,01 (IH), 5,06 (IH), 5,44 (IH), 5,72 
(III), 6.62 (IH), 6.99 (IH) ppm. 

Patcntanspriiche 
1 . Epothilon-Dcrivalc der allgcmcincn Formcl I, 
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R l \ R lb gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(CHJnj-Onjppe mil m = 1, 2, 3, 4 oder 5, einc -(CH 2 )-0-(CH 2 )-Gruppe, 

R 2i Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, -(CH 2 ) ra -C = C-CCH^-R 26 *, -(CH^a-C^-tCH^-R' 

n< H 2 C 
— (CH 2 ) 



ra 



(CH 2 )— R 



,26a 



'pa 



( CH 2 )n 



-<CH 2 ) 



,26a 



— (CH 2 )- 

R 2b -(CII 2 ) r b-C S C-(CH 2 ) pb -R 26b , -(CH 2 ) rb -C=C-(CH 2 ) pb -R 26b , 



pa 



n( H 2 C 
'(CH 2 ) 



-O 



2'rb 



"(CH 2 )^R 
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-(CH 2 ) 



CH 2 ) 
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ra, rb gleich oder vcrschieden sind und 0 bis 4, 
pa, pb gleich oder vcrschieden sind und 0 bis 3, 
n 0 bis 5, 

R 3 * Wasserstoff, d-CVAlkyl, Aryl, C r C 2 <r Aralkyl, 
R u Wasserstoff, OR 14 *, Hal, 

R 3b OPG 14 , 50 
R 4 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, Ct-CV Aralkyl, Hal, OR 25 , CN, 
R 25 Wasserstoff, cine Schutzgruppc PG 5 , 

R 26a , R 266 gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff, CrCio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, CVCio-Acyl, oder, 
falls pa bzw. pb >0 sind, cine Gruppc OR 27 , 

R 27 Wasserstoff, cine Schutzgruppc PG 6 , 55 

R 5 Wasserstoff. C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 2 -C 2 <r Aralkyl, (CH^-A, 

wobci s fUr 1, 2, 3 oder 4, 

AfiirOR 22 odcrllal, 

R 22 fur Wasserstoff oder PG 4 stehen, 

R 6 , R 7 jc cin WasscrstofTatom, gemeinsam cine zusatzlichc Bindung oder cin Saucrstoflfatom, 60 

R 8 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C 20 -A!kyl, Aryl, C 7 -CVAralkyl, die allc substiiuicrt scin konnen, 

X cin Saucrstoffatorn, zwei Alkoxygruppcn OR , cine C 2 -Ci 0 - Alky lcn-a,0)-dioxy gruppc, die geradkettig oder vcr- 

zwcigt scin kann, Il/OR 9 oder cine Gruppicrung CR l0 R n , 

wobci 

R 23 fur cincn C r C 20 -Alkylrcst, 65 
R 9 fur Wasserstoff oder cine Schutzgruppc PG*, 

R 10 , R l 1 gleich oder vcrschieden sind und fur Wasserstoff, etnen CYC 20 - Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 - Aralkylrcst oder R 10 
und R 11 zusammcn mil dem Mcthylcnkohlcnstoflfatom gemeinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn 
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Ring stchcn, 

Y cin Sauerstoffatom odcr zwei Wasserstoffatome, 

Z cin Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 

wobei 

R 12 Wasscrstoff odcr cine Schutzgruppc PG Z ist, 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, bedeuten. 

2. Verbindungen dcr allgemcinen Fonnel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 * fur ein Wasserstoff- 
atom steht. 

3. Verbindungen der allgeineinen Fonnel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R u und R lb jeweils fur 
cine Mcthylgruppc stchcn odcr gemcinsam cine 'lYimcthylcngruppc bilden. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch l t dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein HaJogenatom 
oder cine Nilrilgruppe ist. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB R 8 ein Fluoratom ist. 

6. Verbindungen dcr allgemcinen Formel I nach Anspruch 1, namlich 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4<8-Dihydroxy-l 6-( 1 -methy l-2-(2-py ridy l)et heny 1)- 1 -oxa-5,5,9, 13-tetramethy 1-7- 
(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E)*7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)O-(l 
8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-m^ 
mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihydroxy 

yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S .1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)elhenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclramelhyI-7- 

(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-teiramethyU7.(but- 

3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(FO,7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-D^ 

8,8, 1 2,1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.l 3EAZ.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-nuor-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetrame- 

lhyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,HR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(B))-4.8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5-trim 

methyl-7-(bui-3-in- l-yl)-cvclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dm^ 

trimcthylcn-12,16-dimcthvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4.8-Dihyaroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5^ 
yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 
mclhyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S ,1 3E/7.J 6S(E))-4.8-Dihydroxy-l 3-cthyl- 1 6-(l -methy l-2.(2-pyridyl)cihcnyl)-l-oxa-5,5,9-tri met hyl- 
7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(FO,7S.10R,llR,12S,16RyS)-7,lI-Dihydroxy-16-cthyl-10-(but-3-in-l-yO 
nyl)-8,8,l 2-lrimclhy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,131i//J6S(K))-4,8-Dihydr^^^ 
(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
( 1 S/R,3S(E) t 7S , 1 OR, U R, 1 2S , 1 6R/S )-7, 1 1 ^ 

8,8,12,16-tctramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.()]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-letra^ 

yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn«2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,l2S,16R/S^7,ll-Dihy^ 

mclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclramcthyl-7-(but- 

3-in-l-yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2. 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)cmcnyl)-l-oxa^ 

3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(F0,7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(but-3-in-l-yl)-3-(l-chlor-2-(2-pyri 
8,8, 1 2. 1 6-lclramcthyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E/Z. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl«7- 

(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,lOR,11RJ2S,16R/S)-7,11-Dihydra^^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyI-7-(bul-3-cn- 1 - 
yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
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OS/R3S(K)JS,10R,11R,12S\16R/SH^^ 

methy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hepiadecan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 16(1 - fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy l-7-(but- 

3-en- 1 -yi)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R.llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

8,8, 1 2, 1 6-telramethyl-4, 1 7-dioxabicycloI 1 4. 1 .0 J hcptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-(1 -chlor-2-(2-pyridy l)etheny 1)- 1 -oxa-5,5 ,9, 1 3-tetramelhy l-7-(but- 
3-en- 1 -yl)-cycIohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R t 3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydroxy-l(>(but-3-en-l-yl)-3-(l-^ 
8,8, 1 2,1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadccan-5 ,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydioxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)elheny 
7-(2-oxacyclopropyl- 1 -ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm.3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

dyl)clhcnyl)-8 l 8,12,16-tclraniclhyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S.13EJ7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 

cyclopropyl- 1 -elhyl)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

nyl)-8,8,12,16-tctramcthyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dih^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,n-Dih^ 

dyl)cmcnyl)-8,8,12,16-tetramcthyl-4,17^ 

(4S,7R(RS).8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

(2-oxacyclopropyl- 1 -cthy!)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl- 

dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-(clraiiicthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)eth 

(prop-2-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,11-Dihyd™^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tetramelhy l-7-(prop-2-in- 
1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(E).7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyd™^ 
ramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4, 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4.8-Dihydroxy-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)-l-oxa-5,5,9,l^ 

(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohc.\adcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/S)-7,11-D^^ 

8.8,1 2,1 6-tciramcihy 1-4,1 7-dioxabicycloI 14. 1 .6] hcpiadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R.8S\9S\1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dto^ 

(prop-2-in-l -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11^ 

8,8, 1 2, 1 6-lctramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13F7Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5.^^ 
(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-nicthyl-2-(2-pyri 
8,8,1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 17-dioxabicyclol 14. 1.0]hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3K/ZJ 6S(b:))-4,8-Oihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-tctramethyl-7-(prop-2-en- 
1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 1 0R f 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7 , 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(prop-2-cn- 1 -y l)-3-(2-(2-pyridyl)ct hcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tci 
ramethy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-nuor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9J 

(prop-2-cn- 1-y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR^2S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13^^ 

(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R.3S(E).7S,10R,nRJ2S\16R/S)-7,ll^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,13EAZ,16S(E)M,8-Dih^ 

7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmcmyl)-3K 
dyl)cthcnyl)-8,8,12,16-lclramcmyl-4 l 17-dioxabicyclon4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S.7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E)H.8- Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctramcthyl-7-(oxacy 
clopropylmcthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E).7S,l0R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropyImcmyl)-3-(2-(2-pyri 
8,8. 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Di^ 
(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
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(lSm,3S(E),7S,10R(RS),llR.12S,16R/S)-7,11^^ 

dyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-teirameihyl-4, 1 7-dioxabicycio[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S.13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyo^xy-16^ 
(oxacyclopropylmelhyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E) ,1 0R(RS) ,1 1 R .1 2S ,1 GR/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 10-(oxacyclopropy lmcthyl)-3-(l-chlor-2-(2-pyri- 
dy l)cthenyl)- 8,8, 1 2, 1 6-tctramethyl -4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 16-( l-methyl-2-(2-methylihia2ol-4-yl)elhenyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3-tetra- 

methyl-7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S\10R,11R,12S\16R/S)-7,11^ 

yl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4*S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E)M,8-Dihydtoxy-16-(2-^ 
(but-3-in- l-yi)-cyclohexadec- 1 3-eh-2,6-dion 
(1S/R3S(E),7S\10R,11R,12S,16R/S)-7,H^^ 

8 F 8,12,16-tciramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcpiadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,1 3FVZ,1 6S(E))-4^ 
thyl-7-(but-3-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3«en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S^7,ll-Dih^ 

nyl)-8,8,12,16-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2- mclhy !lhiazol-4-yl)clhcnyl)-l-oxa-5^,9,13-lclra- 

melhyl-7-(bul-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R^7,11-Dihy^ 

nyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 1 6-( l-rnelhyl-2-(2-melhyllhiazol-4-yl)elhenyl)- 1 -oxa-5,5,9,1 3- telra- 
mcthyl-7-(bul-3-cn- 1 -y l)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
( 1 S/R,3S\E),7S. 1 OR, 1 1 R, 1 2S, 1 6R^ 

yl)eihcnyl)-8,8, 12, 16-tctramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2- methyUhiazol-4-yi)eihenyl>l-oxa-5^, 9,13- telramethy 1-7- 
(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E)»7S, 1 OR, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-en- 1 -yl)-3-(2-(2-methyllhia7.ol-4-y l)ethcny 1)- 
8,8,12.16-tclramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-mcthylthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-telrame- 

lhyI-7-(bui-3-cn-l-yI)-cycIohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy 

nyl)-8,8,12,16-tctramcihyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R.8S.9S . 1 3E/Z. 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-mcihyllhiazol-4-yl)clhenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 13- letra- 
niclhyl-7-(bul-3-cn- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S , 1 OR , 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(but-3-cn- 1 -y l)-3-( 1 -chlor- 2-(2-melhy lthiazol-4-y l)ethe- 

nyl)-8,8,12,16-tciramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (4S,7R(RS),8S,9S,13FVZ,16S(E))-4,8- 

Di hydroxy- 1 6-( 1 -mclhyI-2-(2- 

mcthylthiazol-4-yI)cthcnyl)-l-oxa-5,5,9,13-l^^ 

dion 

( 1 S/R,3S(E),7S\ 1 OR(RS), 1 1 R, 1 2S, 1 6R/S ^ 

ihvlthia7X)l-4-yl)cihcnyl)-8,8,l 2,1 6-tctramcihyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydra^ 
thyI-7-(2-oxacyclopropyl-l-cthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2,1 6-telrameihyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l^^ 
ramcthyl-7-(2-oxacyclopropyl- 1 -cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,G-dion 
(1S/R,3S(E),7S\10R(RS),11R.12S,1GR/S)-7,1^^ 

thy!lhiazol^yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpiadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-DihyoiX)xy-16-(l-chlor-2-(2-mclhyllhia 
ramclhyl-7-(2-oxacyclopropyl- l-cthyl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS).llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(2-oxacyclopropyl-l^ 
thy lthia7X)l^yl)cthcnyl)- 8,8,1 2,1 6-tctranrc^^ 

(4S,7R,8S.9S,l3P/^,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-mcrhyI-2-(2-mcUiylthiazol-4-yl^ 
mcthyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

y l)cthcny I)-8,8, 1 2, 1 6-iciramclhy 1-4, 1 7-diox abicyclol 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S.13EAZ,lGS(E)M.8-Dihydroxy-lG^^ 
(prop-2-in-l -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/SH 

8,8, 1 2,1 6-tctramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihy 
lhy!-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/RaS(E),7S\10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

yl)cihcnyl)-8.8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z.1 6S(E)>4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyIthiazol-4-yl)elhcny))- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tctra- 
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melhyl-7-(prop-2-in-1-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,URJ2S,16R/S)-7,ll-Dihydro^^ 

yl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dto^ 

(4S/7R, 8S,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- methylthiazol-4-y l)eiheny \y 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mcthyl-7-(prop-2-cn-l-yl)<yclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R3S(K)JS,10R,11R,12SJ6R/SH,1^ 

y l)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydrox^ 

(prop-2-en-l-yl)-cycIohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/SH,ll-Dihyto^ 

8,8, 1 2, 1 6-telramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S . 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mcihylihiazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5^,9,13-leirame- 

thyl-7-(prop-2-en- l-yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,lllU2S,16R/S>7,n-Dihydro^^ 

y l)ethcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyllhiazol-4-yl)elhenyl)-l-oxa-5,5,9 t 13-teira- 

mcihyI-7-(prop-2-en-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R. 3S(E),7S , 10R, 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7 , H 

y l)cthcny 1)- 8,8, 1 2, 1 6-tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^^ 
tctramcthyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S>7,ll-Dih^ 

thiazol-4-y l)elhenyl)-8,8, 1 2. 1 6- tetramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4 . 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E/Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy lthiazo!^-yl)etheny l)-l-oxa-5,5,9,13-tctrame- 
thyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS).11R,12S,16R/S)-7,11^ 

yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1. 0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S,13KA/J6S(K)M>8-Dihydra^^ 

ramcthy l-7-(oxacyc!opropylmethyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,lbR(RS),llR.12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmcthyl)-3-( 

thiazol-4-yl)cthenyl)-8,8,12,16-teiramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS).8S,9S. 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -chlor-2- (2- methyl ihiazol-4-yl)cthenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tct- 

ramcihyl-7-(oxacyclopropylmclhyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropylmethyl)-3 

lhiazol-4-y!)cthcnyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramcthyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,131i/Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^ 

mcthyl-7-(but-3-in-l-yl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(FO,7S,10R,llR,12S,16R7S)-7,ll-Dihyd™^ 

yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicycloI 14. 1 .0]hcpiadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13iyZ,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16^ 

(but-3-in-l-yl)-cyclohexadec-13-en-2,6~dion 

(lS/R,3S(K),7S,10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihyd™^ 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthy 1-4.1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcpt adccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-mclhyloxazol-4-yl)ethcnyl)- 1 -oxa-5,5,9,13-tctrame- 

ihyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llRJ2S,lGR/S>7 f ll-Dihydroxy-^^ 

nvl)-8,8,l 2,1 6-tctramcihyl-4 J 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 H 1 -chlor-2-(2-mclhy!oxazol-4-yl)cthenyl)-l-oxa-5,5,9,13-telra- 

mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S.1()R,11R,12S\16R/S^ 

nyl)-8.8,l 2,16-tclramcthyl-4,17-dioxabicycio[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 
(4S\7R,8S\9S\ 1 3E/Z, 1 6S(E)M.8-Dihy^^ 
mcthyl-7-(but-3-cn- 1 -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 

y l)cthcny l)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcpladccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,l3FV7J6S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-m^ 

(bul-3-cn- 1 -yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(iS/R,3S(E),7S.10R,llR,12S,16R/S>7,ll-Dihydro^^ 

8,8, 1 2,1 6- tetramelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-^ 

lhyl-7-(but-3-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)-7,^^ 

ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tciramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M.8-Dihydroxy 

mcthyl-7-(hut-3-cn- 1 -yl)*cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S\16R/S)-7,ll-Dta^ 

nyl)-8,8,12,16-tclramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13F77J6S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 
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tetramcthyl-7*(2-oxacyclopropyl-l*elhyl)-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

thy!oxazol-4-yl)ethenyl)-8,8,^^ 

(4S,7R(RS),8S\9S,1 3E/Z,1 6S(E)M,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-meihyloxazol-4-yl)eihenyl)* l-oxa-5^,9,1 3-tetrame- 
5 ihyl-7-(2-oxacyclopropyl-l-cthyl)-cycIohcxadcc-13-cn-2 f 6-dion 

( I S/R,3S(E),7S ,10R(RS),UR,12S,1 GR/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-(2-ox acyclopropyl- 1 -ethy l)-3-(2-(2- methy lox azol- 

4-yl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethy 1-4, 1 7-diox abicycloj 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S\13E/Z,16S(E))-4,8-Dih^^ 

rainethyl-7-(2-oxacyclopropyi-l-ethyl)-cyclohexadec-13-en'2,6-dion 
10 (1S/R,3S(E)/7S,10R(RS),11R,12S,M^ 

oxazol-4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S,1 3E7Z,1 6S(E)H3-D^ 

ramethy l-7-(2-oxacyclopropyl- l-ethyl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E).7S,lOR(RS),llR,l2S,16R/S)-7,n-Di^^ 
15 thyloxa7oi-4-yl)ethenyl)-8,8,12,16^ 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihy6*oxy^^ 

melhyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n-Dihydra^ 

yl)cihcnyl)-8,8,12,16-tctramclhyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
20 (4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy Ioxazol-4-y l)clheny 1> 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethy 1-7- 

(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,U-Dihyd™^ 

8,8, 1 2, 1 6-lelrainelhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] hcpl adecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13FV7J6S(E)M*8-Dihydroxy-16-(1-fl^^^ 
25 thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,UR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

y l)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1. 0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13K//J6S(K)M.8-Dihydroxy-1G-0^ 

mclhyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
30 (lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16RyS)-7,ll-Dihyd^ 

yl)cthenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(U^ 

mcthyl-7-(prop-2-cn-l-vl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E).7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,H 
35 yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclramcthyl-4,17-dioxabicycio[14.1:0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,131i/Z,16S(E)M,8-Dihydroxy-^ 

(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,n 

8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 
40 (4S,7R,8S\9S,1 3E/Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-mcthyloxazol-4-y!)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-telrame- 

thyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadec- 13-cn-2,6-dion 
(lSm,3S(K),7S.10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy^ 

yl)cihcnyl)-8,8,12,16Mclraniclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S,13E/Z.16Sff)H.8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-mcthyloxazoW-yl^ 
45 mcthyl-7-(prop-2-cn-l-yl)-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

(!S/R,3S(E),7S.10R,11R,12S,16R/S)-7,11^^ 

yl)clhcnyl)-8,8,12,16-iclramelhyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcihy loxazoi-4-yl)cthcnyl)-l -oxa-5,5,9, 13- 
tctramcthyl-7-(oxacyclopropylmethyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
50 (1S/R,3S(E).7S,1()R(RS),11R,12S,16R/S)^^ 
oxa7X)l-4-y!)ethcnyl)-8,8,12,16-lctrdin^ 

(4S\7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(2-(2-mcthyloxa7x>l-4-yl)ethcn 
thy l-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihyto^ 
55 yl)cthcnyl)-8,8,12,16-tclramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4»8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2- methyloxazol^yl)ethcnyl> 1 -oxa-5,5,9, 1 3-let- 
ramcihyl-7-(oxacycIopropylmcihyl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3S (E),7S , 1 0R(RS). 1 1 R, 1 2S , 1 6R/S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0- (oxacyclopropylmelhy l)-3-(l-fluor-2-(2-mcthylo- 
xazol-4-yl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tclramcthy 1-4,1 7-diox abicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
60 (4S,7R(RS),8S,9S,13EAZ,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-chlor-2-(2-mcthyloxa7X)l-4-y^^ 
ramclhyl-7-(oxacyclopropy!mcihyl)-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R(RS),11R,12S,16R^ 

xazol-4-yI)clhcnyl)-8.8, 1 2, 1 6-tclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S.13E/Z,16S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-l-oxa-5,5 
65 mcthyl-7-(but-3-in- 1 -yI)-cyc!ohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

<lSm,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S>7,ll-Dihy^ 
lrimcthylcn-12,16-dimclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptad(xari-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3FJZ, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5-trimclhylcn-9, 1 3-dimc- 
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thyl-7-(prop-2-in- 1 -yl)-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(E),7S,10R,HR,12S,16IVS)-7,ll-Dih^ 

trimelhylen- 1 2, 1 6-dimcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethcnyl)- l-oxa-5,5- trimelhylen- 9, 1 3-dime- 

lhyl-7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11R,12S,16R/S)-7,11-^ 

trimeihylen-12,16Kiimemyl-4 f 17«dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4S,7R(RS),8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-pyridy l)ethenylH-oxa-5,5-trimethylen-9,13- 
dimelhyl-7-(oxacyclopropyhnelhy l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(E),7S\10R(RS),llR,12S,16R/S)-7,ll-Di^^ 

dyl)cihenyl)-8,8-lrimelhylen- 12,1 6-dimethyM,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -meihy l-2-(2-methy lthiazol-4-yl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5-trimethy- 

len-9,1 3-dimethyl-7-(prop-2-in- l-yl)-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR.12S,16R/S>7,ll-Dihydra^ 

y I)ethcnyl)-8,8-tri methy len- 1 2, 1 6-di methyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4»8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -nuor-2-(2-methylthiazol-4-yl)cthenyl)- 1 -oxa-5,5-tri met hylcn- 

9, 1 3 -dimethyl-7-(prop-2-in- 1 -y l)-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR^2S,16R/S)-7,ll-Dihyd^ 

yl)cthcny 1)- 8,8-tri mcthy len- 1 2, 1 6-di mcthy 1-4 , 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0 Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methy lthiazol-4-yl)ethenyl> 1 -oxa-5,5- lrimcthylen-9, 1 3-di- 

mcthy l-7-(prop-2-cn- l-yl)-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lSm,3S(E),7S,10R,llRJ2S,16R/S^7,ll-Dihyd^ 

8,8-uimclhylen-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 
(4S t 7R(RS),8S,9S,13FV7J6S(F0)-4,8-Dihydroxy 

thylcn-9 t 1 3-dimcihyI-7-(oxacyclopropylmcthyI)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(1S7R,3S(E),7S,10R(RS).11R,12S,16R/S)-7,11^ 

lhia7x>l-4-yl)ethcnyl)-8,8- trimelhylen- 1 2,1 6-dimelhyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,131i//,,16S(K)M,8-l^ 

mcthy l-7-(prop-2-in- 1 - vl)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llkl2S,16R/S)-7,ll-Dihy 

8,8-trimclhylcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydtoxy-I6-(l-fl^ 

9, 1 3-dimcthyl-7-(prop-2-i n- 1 -y l)-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydto^ 

yl)cthcnyI)-8,8-irimcthylcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S.9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyloxazol-4-yl)cthcnyl)- 1 -oxa-5 ^-trimelhy- 
len^, 1 3-dimclhyl-7-(prop-2-cn- 1 -yl)-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R^S(E),7S,10R,nRJ2S,16R/S)-7,11-Dihydmxy-10-(prop-2-cn-l-yl)-3-(l-mcthy!- 
y l)ethcny l)-8,8-trimcthylcn- 1 2, 1 6-di mcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -fl uor-2-(2-mcthyloxazol-4-y l)cthcny 1)- 1 -oxa-5,5-trimcthylen- 
9, 1 3-di methyl- 7-(prop-2-cn- 1 -y l)-cyclohexadcc- 1 3-en-2,6-dion 
(lSm,3S(K),7S.10R,UR,12S,16R/S)-7,11-lMhydroxy^ 

yl)cthcnyl)-8,8-tri mcthy len- 1 2, 1 6-di met hyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-DihVd^ 
9,13-dimclhyl-7-(oxacyclopropylmcthyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E).7S,10R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihy 

yl)cthcnyl)-8.8-trimcthylen- 12,1 6-di methyl-4,17-dioxabicyclo[ 14.1. 0]hcpladecan-5,9-dion 
(4S,7R(RS),8S,9S,13E^16S(E)M.8-Dihydroxy^^ 

thvlcn-9,13-dimcthyl-7-(oxacyclopropylmcihyl)-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(rsm,3S(E),7S,l()R(RS).llR,12S,16R/S)-7,ll-Dihydroxy-10-(oxacyclopropy 
oxazol-4-yl)ethenyl)-8,8-triincthylcn-12,16-dimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpla^ 

7. Pharmazcutischc Praparatc, cnthaltcnd mindestens cine Vcrbindung der allgcmcinen Formel I gcmaB Anspruch 
1 sowic cincn pharmazcutisch vcnraglichcn Tragcr. 

8. Vcrwcndung dcr Verbindungcn dcr allgcmcinen Formel I gcmaB Anspruch 1 zur Herstcllung von Arzneimitteln. 
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